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PREFACIO

E com grande satisfacéo que a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) apresenta a atualizag&o do
Guia Brasileiro de Diagnéstico e Manejo das Doencas Hepaticas Colestaticas, resultado de um amplo
trabalho colaborativo conduzido pelas ComissGes de Doencas Autoimunes e Colestaticas e de

Doencas Hepaticas Raras da SBH.

As doencas colestaticas constituem um grupo complexo e heterogéneo de enfermidades, cujo
diagndstico e manejo evoluiram significativamente nos Ultimos anos, impulsionados por avancos na
compreensado de sua fisiopatologia, pela incorporacdo de novas ferramentas diagnésticas e pelo
desenvolvimento de opcdes terapéuticas inovadoras. Nesse contexto, tornou-se necessaria a revisao
e atualizacdo do guia publicado pela SBH em 2018.

Os trabalhos para esta nova edi¢éo tiveram inicio em 2025, transitando por duas gestfes da SBH,
reunindo especialistas de diferentes areas e instituicdes brasileiras em um processo de discusséo,
revisdo critica da literatura e construgcdo de consensos baseados nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis e na experiéncia clinica dos participantes. Esse esfor¢co conjunto culmina, em 2026, na
publicacdo deste guia, que reflete o compromisso permanente da SBH com a educagdo médica
continuada e com a promoc¢do da exceléncia no cuidado aos pacientes com doencas hepaticas
colestaticas.

Esperamos que este documento represente uma referéncia pratica e atualizada para hepatologistas,
gastroenterologistas, pediatras, clinicos e demais profissionais envolvidos na assisténcia a esses
pacientes, contribuindo para a padronizacdo de condutas, o aprimoramento da prética clinica e,
sobretudo, para a melhoria da qualidade do cuidado em nosso pais.

¢

/. I
J

/

Leila M. M. Beltrao Pereira Carlos Terra
Presidente SBH Presidente SBH
Biénio 2026-2027 Biénio 2024-2025



LISTA DE ABREVIATURAS
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AMA - Anticorpos antimitocondria
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AUDC- Acido ursodesoxicolico

BRIC- Benign recurrent intrahepatic cholestasis (colestase intra-hepatica benigna recorrente)
BSEP- Bomba de exportacéo de sais biliares

CBP - Colangite biliar priméria

CCA- Colangiocarcinoma

CEP - Colangite esclerosante primaria

CHC - Carcinoma hepatocelular

CIHG - Colestase intra-hepatica da gravidez

CPRE - Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

CPRM - Colangiopancreatografia por ressonancia magnética

DATASUS - Departamento de Informacao e Informética do SUS

DCVA - Doenca cardiovascular aterosclerotica

DIl — Doenga inflamatdria intestinal

DILI - Drug-induced liver injury (lesédo hepatica induzida por drogas)

EASL - European Association for the Study of the Liver

ECRs - Estudo Clinico Randomizado

ELF- Enhanced Liver Fibrosis

ELISA - Ensaio de Imunoabsorcao Enzimatica

ES - Esclerose sistémica

ET- Elastografia transitoria

FA - Fosfatase alcalina

GGT - Gama-glutamiltransferase

HAI - Hepatite autoimune

IBAT- Inibidor do transportador de acidos biliares

IFI - Imunofluorescéncia Indireta

LPAC - Low-Phospholipid-Associated Cholelithiasis (colelitiase associada a baixo teor de fosfolipidio)
LES - eritematoso sistémico

LSN - Limite Superior da Normalidade

MARS - Molecular Adsorbent Recirculating System (Sistema de Recirculacdo de Adsorbentes
Moleculares)

MASLD - Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (doenca hepética esteatética
associada a disfungdo metabdlica)

MDR2 - Multidrug resistance protein 2

MDR3 - Multidrug resistance protein 3

NGS - Next-generation sequencing (sequenciamento de nova geracao)

OCA - Acido obeticolico

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

PFIC - Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis- colestase intra-hepatica familiar progressiva
PPAR - Receptores ativados por proliferadores de peroxissomas

PROMs - Patient-Reported Outcome Measures (medidas de desfechos relatados pelos pacientes)
PROMIS -Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (Sistema de Informacéo
para a Mensuracéo de Desfechos Relatados pelos Pacientes)

QVRS - Qualidade de vida relacionada a salde

RIC- Recurrent intrahepatic cholestasis (colestase intra-hepatica recorrente)

RH - Rigidez hepatica

RNI- Raz&o normalizada internacional



SS- Sindrome de Sjégren

TAP- Tempo de atividade de protrombina

TH - Transplante hepético

VCTE - Elastografia transitéria controlada por vibragao

VUS - Variant of uncertain significance (variantes de significado incerto)
WES - Whole-exome sequencing (sequenciamento completo do exoma)
WGS - Whole-genome sequencing (sequenciamento completo do genoma)
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CAPITULO 1: COLANGITE BILIAR PRIMARIA

1. INTRODUCAO

A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenca hepatica autoimune e crbnica caracterizada pela
destruicdo imunomediada dos pequenos ductos biliares intra-hepaticos, resultando em colestase
progressiva, ductopenia, fibrose e, em um subgrupo de pacientes, cirrose e insuficiéncia hepatica [1].
Embora a patogénese ainda ndo seja totalmente compreendida, as evidéncias atuais apoiam um
modelo multifatorial no qual a suscetibilidade genética, a regulacao epigenética, a perda de tolerancia
imunoldgica e fatores ambientais interagem para iniciar e manter, a longo prazo, a leséo epitelial biliar
[1,2]. O curso da doenca é altamente heterogéneo. Alguns pacientes permanecem clinicamente
estaveis e assintomaticos por periodos prolongados, enquanto outros apresentam agravamento da
fibrose, sintomas debilitantes como prurido e fadiga, hipertensdo portal ou eventual necessidade de
transplante hepatico [3].

Na ultima década, o cenario clinico da CBP evoluiu substancialmente. O diagndstico precoce, a
melhora na estratificacdo de risco e o surgimento de opc¢les terapéuticas de segunda linha
direcionaram o manejo da doenca para uma forma mais individualizada [4]. Paralelamente, o
crescente reconhecimento dos sintomas relatados pelos pacientes e o comprometimento da qualidade
de vida reforgaram a necessidade de avaliar o impacto da doenca na vida diéria [5].

2. EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da CBP tem sido cada vez mais reconhecida nos ultimos anos. Embora tenha sido
considerada, por muito tempo, uma doenca que afeta predominantemente mulheres de meia-idade,
os dados atuais indicam que é cada vez mais diagnosticada em homens e em populag8es racial e
etnicamente variadas, sugerindo que as estimativas anteriores subestimaram a verdadeira distribuicao
entre os grupos demogréficos [6—8]. Embora a incidéncia da CBP pareca estavel, a prevaléncia vem
aumentando. Em uma revisdo sistematica e meta-andlise recentes, a prevaléncia global combinada
foi estimada em 18,1 casos por 100.000 habitantes, enquanto a incidéncia global combinada foi de

1,8 casos por 100.000 pessoas-ano, com acentuada heterogeneidade geografica [9].

Os dados epidemioldgicos da América Latina sdo escassos [10]. Um estudo populacional recente de
grande porte, realizado no Brasil e com base em dados administrativos do DATASUS em ambito
nacional, forneceu informagdes importantes sobre o impacto da CBP. A prevaléncia bruta aumentou de
3,0 por 100.000 (IC 95%: 2,91-3,08) em 2021 para 5,23 por 100.000 (IC 95%: 5,12-5,34) em 2024,
enquanto a incidéncia bruta diminuiu ligeiramente de 1,13 por 100.000 (IC 95%: 1,08-1,18) para 0,98
por 100.000 (IC 95%: 0,94-1,03). Ap6s padronizacdo pela OMS para a populagdo mundial, a
prevaléncia por idade em 2024 foi de 17,8 por 100.000 (IC 95%: 17,5-18,1), e a incidéncia por idade
foi de 3,42 por 100.000 pessoas-ano (IC 95%: 3,27-3,56). O estudo também constatou uma proporc¢ao
menor de mulheres/homens (3,67:1 em 2024) em comparagdo com um estudo de coorte anterior (21:1)

[11], bem como um claro gradiente na incidéncia da doenca do sul para o norte [4].
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3. DIAGNOSTICO DA CBP

3.1 DA SUSPEITA AO DIAGNOSTICO

Deve-se suspeitar de CBP em pacientes com elevagao persistente ou flutuante das enzimas hepaticas
colestaticas, particularmente da fosfatase alcalina (FA) e/ou da gama-glutamiltransferase (GGT),
especialmente em mulheres de meia-idade e em individuos com prurido inexplicavel, fadiga ou
doencas autoimunes coexistentes [12]. Os resultados laboratoriais anormais sdo o motivo mais
comum para o inicio da investigacao, ja que até 50% dos pacientes sdo assintomaticos e séo
diagnosticados acidentalmente durante exames de rotina ou de triagem para outras doencas

autoimunes.

A elevagéo persistente da FA, tipicamente 21,5xLSN, € a altera¢éo bioguimica mais caracteristica e
geralmente é acompanhada de elevacao da GGT. A elevagao isolada da GGT pode ocorrer no estagio
inicial da doenca e tem sido relatada em até 30% dos casos, 0 que a torna um potencial marcador
bioquimico precoce, antes que a FA se torne anormal. Embora a CBP se apresente classicamente
com um perfil bioquimico colestatico, também podem ocorrer elevacdes leves a moderadas das
aminotransferases criando, em alguns casos, incerteza diagndstica [8,12,13].

A maioria dos pacientes é assintomética no momento do diagnéstico, mas até 70% desenvolvem
sintomas ao longo do tempo [11,14,15]. O prurido afeta 70% a 80% dos pacientes, apresenta
gravidade variavel e pode prejudicar significativamente a qualidade de vida, causando disturbios do
sono, fadiga, depresséo e isolamento social, podendo, em casos raros, indicar a necessidade de
transplante hepatico (TH) [11,12,16,17]. A fadiga, que afeta até 80% dos pacientes, costuma ser o
sintoma mais incapacitante, associado a comprometimentos cognitivos, sociais e emocionais, e nao
apresenta correlacdo consistente com o estagio ou a atividade da doenga, refletindo uma origem
multifatorial que inclui depressao, disfungdo autondmica/mitocondrial e distUrbios do sono [12,16,17].

A CBP costuma coexistir com doeng¢as autoimunes — especialmente a sindrome de Sjogren, tireoide
de Hashimoto, esclerose sistémica, artrite reumatoide e doenca celiaca — e, nessas condi¢des, a
presenca de colestase deve levar a avaliacdo para CBP [11,12,16,17]. Em est4gios avancados, as
complicagBes incluem deficiéncias das vitaminas lipossollveis A, D, E e K [16-18]. Também sao
frequentes dislipidemia (75-95%), sindrome metabdlica (20—-30%), osteopenia (30-50%) e osteoporose
(10-30%) [12,17,19,20]. O tratamento dos sintomas e das complicacdes relacionados a CBP, bem

como das manifestagdes autoimunes associadas, é detalhado nas secdes especificas.

O diagndstico de CBP pode ser estabelecido quando pelo menos dois dos trés critérios a seguir
estiverem presentes:

1. Evidéncias bioquimicas de colestase cronica;

2. Presenca de autoanticorpos especificos para a CBP, incluindo anticorpos antimitocondria (AMA)

com titulacdo =1:40 por imunofluorescéncia indireta (IFI) ou resultados positivos por ELISA, e/ou
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anticorpos antinucleares (ANA) especificos para a CBP tais como anti-gp210 (padrdo de membrana
nuclear) e anti-sp100 (pontos nucleares multiplos), se o AMA for negativo;
3. Histologia hepatica compativel, caracterizada por colangite destrutiva ndo supurativa, leséo dos

ductos biliares interlobulares, les6es ductais acentuadas, inflamag&o portal e ductopenia.

Pacientes com AMA positivo e enzimas colestaticas normais devem ser acompanhados ao longo do
tempo. Estudos sugerem que 50-80% desses individuos podem apresentar caracteristicas histologicas
compativeis com CBP, apesar de parametros bioquimicos hepaticos normais, e a incidéncia de
alteragdo bioquimica em 5 anos compativel com a doenca foi relatada em aproximadamente 16% dos
pacientes [21,22]. Em uma coorte longitudinal, o tempo mediano entre o primeiro resultado positivo no
teste AMA e a persisténcia de alteragdes nos exames de funcao hepatica foi de aproximadamente 6
anos (intervalo de 1 a 19 anos), e nenhum dos pacientes desenvolveu cirrose durante o
acompanhamento [22]. Um estudo chinés recente também relatou que mais de 50% dos pacientes com
anticorpos especificos para CBP e FA normais apresentavam CBP confirmada por bidpsia. Nesse
estudo, os fatores preditivos de CBP histoldgica incluiram IgM basal > 0,796 x LSN e a auséncia de
outras etiologias da doenca hepéatica. Apesar dessas observagbes, o tratamento com &acido
ursodesoxicélico (AUDC) geralmente ndo € recomendado para individuos AMA-positivos com FA e
GGT normais [23].

3.2 AUTOANTICORPOS

O AMA é o marcador sorolégico caracteristico da CBP e é detectado em mais de 90% dos pacientes.
O AMA tem como alvo as subunidades E2 do complexo da 2-oxoacido desidrogenase, localizadas na
membrana interna da mitocondria. Em pacientes com suspeita de CBP, recomenda-se a realizagéo
do teste de IFI in vivo para AMA como exame soroldgico de primeira linha. Na presenca de parametros
bioguimicos hepaticos colestéticos e de um resultado positivo para AMA, tipicamente com titulo de
pelo menos 1:40, o resultado é altamente especifico e suficiente para estabelecer o diagnéstico na
maioria dos casos, sem necessidade de bidpsia hepatica. Deve-se observar também que o titulo de
AMA néo se correlaciona de forma confiavel com a gravidade da doenca e pode permanecer positivo
mesmo apés o TH e na auséncia de recorréncia da doenca [12,17,19].

Se o resultado da pesquisa de AMA por IFI for negativo, devem ser realizados exames adicionais por
métodos mais sensiveis ou complementares, como ELISA ou imunotransferéncia (immunoblot) para a
deteccdo de AMA-M2. Isso é fundamental porque aproximadamente 15% dos soronegativos para AMA,
detectados por IFI, pode apresentar reatividade nesses métodos, aumentando, assim, a sensibilidade
diagnéstica. Os ensaios baseados em ELISA normalmente detectam os principais autoantigenos
mitocondriais, incluindo o complexo E2 da piruvato desidrogenase (PDC-E2), o complexo E2 da 2-
oxoacido desidrogenase de cadeia ramificada (BCOADC-E2) e o complexo E2 da 2-oxoglutarato
desidrogenase (OGDC-E2) [12,17,18]. Se o AMA continuar negativo, deve-se realizar a pesquisa de
ANA especificos para a CBP, particularmente anti-gp210 e anti-sp100, uma vez que a presenca desses

anticorpos corrobora fortemente o diagnéstico de CBP com AMA negativo e pode fornecer informacdes
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sobre o prognéstico da doenca. Embora os anticorpos anti-gp210 e anti-sp100 tenham sensibilidade
relativamente baixa, geralmente entre 20% e 30%, apresentam alta especificidade, tipicamente superior
a 95%, e, portanto, fornecem forte evidéncia diagnostica de apoio em casos negativos para AMA. Esses
anticorpos podem ser detectados por meio de imunoensaios, incluindo técnicas de ELISA e
imunotransferéncia [12,17,18] bem como IFI em células HEp-2. Os padrbes de ANA com membrana
nuclear pontilhada (AC-12) e mudltiplos pontos nucleares (AC-6) correspondem aos anticorpos anti-

gp210 e anti-sp100, respectivamente.

A elevacao dos niveis séricos de IgM € comum, mas nao universal, ocorrendo em aproximadamente
40-60% dos pacientes no momento do diagndstico. Esse aumento € indicativo de atividade policlonal,
refletindo uma desregulacdo tanto do sistema imunolégico inato quanto do adaptativo [24]. Embora
dados recentes sugiram que a IgM possa ter relevancia prognéstica em determinados contextos, ndo
é, atualmente, um biomarcador prognéstico padrdo nem uma meta terapéutica nas principais diretrizes
sobre CBP [24].

Recentemente, foram descritos anticorpos contra autoantigenos adicionais, incluindo kelch-like 12
(KLHL12) e hexoquinase 1 (HK1), em um subgrupo de pacientes com CBP e negativos para AMA.
Outros anticorpos, como o anticorpo antiproteina da leucemia promielocitica (anti-PML), anti-SUMO,
anti-Sp140, anti-receptor de lamina B e anticorpos anticentrébmeros, também foram relatados, embora
sua utilidade clinica ainda nao tenha sido totalmente estabelecida [25,26].

3.3. HISTOPATOLOGIA

A CBP é caracterizada histologicamente por colangite crdnica ndo supurativa que acomete os
pequenos ductos biliares intra-hepaticos, particularmente os ductos interlobulares. A lesdo
caracteristica é a ductal florida, caracterizada pela destruicdo inflamatéria do epitélio dos ductos
biliares e tipicamente observada nos estagios iniciais da doenca. A medida que a doenca progride, a
lesdo continua dos ductos biliares leva & ductopenia, a inflamacéo portal, a fibrose e a deposicao

progressiva de colageno [12,15].

Um sistema de estadiamento histolégico para a CBP foi proposto por Nakanuma et al. e baseia-se na
avaliacdo de trés caracteristicas principais: fibrose, perda dos ductos biliares e deposi¢édo de granulos
positivos para orceina [27]. Cada componente € pontuado de 0 a 3, resultando em uma pontuagéo
total de 0 a 9. Pontuagdes totais de 0 correspondem ao estagio 1 (sem progressdo ou progressao
minima); pontuagfes de 1 a 3 correspondem ao estagio 2 (progressao leve); pontuacdes de 4 a 6
correspondem ao estagio 3 (progressdo moderada); e pontuagfes de 7 a 9 correspondem ao estagio

4 (progressao avancada) [28].

Embora a bidpsia hepatica geralmente ndo seja necessaria para estabelecer o diagnéstico em
pacientes com parametros bioquimicos colestaticos e autoanticorpos especificos para a CBP, a

avaliacdo histopatolégica continua sendo importante nas seguintes situagdes: resultados negativos
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tanto para ANA quanto para anticorpos especificos para CBP; suspeita de sobreposicdo CBP e
hepatite autoimune (HAI); casos em que ha suspeita de doenca hepatica associada, como doenca
hepética esteatdtica associada a disfungdo metabdlica (MASLD), lesdo hepatica induzida por

medicamentos ou colangite esclerosante primaria de pequenos ductos [12,15].

RECOMENDACOES

A CBP é diagnosticada quando pelo menos dois dos trés critérios a seguir estdo presentes:

1. Apresentacédo bioquimica de colestase crbnica: elevacao persistente dos niveis de FA,
com ou sem elevacéo da GGT;

2. AMA com titulo 2 1:40 (presente em 90-95% dos pacientes). Em pacientes com AMA
negativo, recomenda-se a pesquisa de autoanticorpos especificos para a CBP,
particularmente anti-gp210 e anti-sp100, uma vez que apresentam alta especificidade e
fornecem evidéncias diagnosticas de apoio;

3. Histologia hepéatica compativel: colangite destrutiva crénica ndo supurativa, inflamacéo
portal linfocitica e les6es ductais acentuadas, tipicamente observadas na fase inicial
da doencga, com graus variaveis de ductopenia e fibrose.

4, A bidpsia hepatica nédo é rotineiramente necessaria para o diagnéstico da CBP e deve
ser reservada para casos em que os resultados soroldégicos sejam negativos ou
atipicos, 0os exames bioquimicos hepéaticos sejam inconclusivos ou na suspeita de

sobreposicdo com outras doencas hepaticas (especialmente a HAI).
3.4. EXAMES DE IMAGEM

Os exames de imagem desempenham um papel importante na avaliacdo de casos suspeitos de CBP,
nao para estabelecer o diagndstico, mas para excluir causas alternativas de colestase. Em geral, sdo
normais, especialmente nos estagios iniciais da doencga. A ultrassonografia abdominal € a modalidade
de primeira linha e deve ser realizada em todos os pacientes para excluir obstrucédo biliar mecéanica,
lesBes hepaticas focais e anormalidades da vesicula biliar. No entanto, a ultrassonografia depende do
operador, e anomalias biliares sutis podem passar despercebidas. No contexto de uma
ultrassonografia abdominal normal, a colestase intra-hepatica torna-se a hipotese mais provavel. E
necesséria atencdo especial a exclusdo da colangite esclerosante priméaria (CEP) e de suas doencas
mimetizadoras, por meio da colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM), em
pacientes soronegativos ou com doenca inflamatéria intestinal [12,15].

A medicdo ndo invasiva da rigidez hepatica (RH) por elastografia transitéria controlada por vibracao
(VCTE) surgiu como uma alternativa valiosa a biépsia hepatica para avaliar a fibrose e o prognéstico
na CBP e deve ser realizada no momento do diagndstico e durante o acompanhamento [28]. Os
aumentos longitudinais na RH parecem prever resultados clinicos com maior precisdo do que uma
Unica medicao basal, sugerindo que a avaliagdo periddica da RH pode servir como marcador de

progressdo da doenca [28]. E importante destacar que o valor de RH mais recente mostrou-se o
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indicador mais forte de eventos hepaticos iniciais em pacientes com CBP, independentemente da

resposta bioguimica prévia ou da evolugdo da RH [29].

RECOMENDACOES

1. Recomenda-se a ultrassonografia abdominal como exame de imagem néo invasivo
inicial em pacientes com colestase, a fim de diferenciar a colestase intra-hepatica da
extra-hepatica.

2. Recomenda-se a realizacdo de CPRM em pacientes com colestase de causa
desconhecida, especialmente quando os achados iniciais da ultrassonografia séo
inconclusivos ou hé suspeita de doenca do trato biliar (especialmente em pacientes
soronegativos ou com doencga inflamatdria intestinal).

3. A RH avaliada por VCTE deve ser incorporada a avaliacdo de risco de pacientes com
CBP, pois prediz desfechos clinicos independentemente dos parametros bioquimicos.
Medi¢cdes seriadas podem oferecer maior valor proghostico do que uma afericédo
isolada da RH ou da resposta bioquimica. A RH mais recente parece ser o indicador
mais forte de eventos iniciais relacionados ao figado em pacientes com CBP.

4. ESTRATIFICACAO DE RISCO DA CBP NO DIAGNOSTICO E NO

ACOMPANHAMENTO

A estratificacéo de risco na CBP (Tabela 1) deve comecar no momento do diagndstico e ser reavaliada
ao longo do acompanhamento, a fim de identificar pacientes com risco aumentado de complicacdes
hepaticas, de TH ou de morte. As evidéncias atuais apoiam uma abordagem multidimensional que
integre fatores demograficos, atividade bioquimica, estagio da fibrose, perfil de autoanticorpos e
resposta dindmica ao AUDC. O sexo masculino, idade mais jovem no momento do diagndéstico, fibrose
avancada, marcadores colestéticos elevados e determinados perfis de autoanticorpos estédo
consistentemente associados a pior evolucao [30].

A idade é um fator prognéstico basal relevante. Em grandes coortes internacionais, os pacientes mais
jovens, especialmente aqueles diagnosticados antes dos 45 anos, apresentam menor probabilidade de
alcancar uma resposta bioquimica adequada ao AUDC e maior risco de TH ou de morte, enquanto o0s
resultados melhoram progressivamente a medida que a idade no momento do diagnéstico aumenta.
Além disso, o sexo masculino foi associado a um estagio mais avancado da doenga no momento da

apresentacéo e a desfechos a longo prazo menos favoraveis [31].

O perfil dos autoanticorpos pode refinar ainda mais o prognostico. A positividade para anti-gp210 tem
sido associada a um progndstico mais agressivo da doenca e a uma progressao mais rapida para
insuficiéncia hepatica, enquanto os anticorpos anticentromeros tém sido associados a um fenétipo de
hipertensdo portal. Dados recentes sugerem que a coexisténcia de anticorpos anti-gp210 e

anticentrdbmeros esteve independentemente associada a menor sobrevida sem transplante, em
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comparacdo com a positividade isolada para anticorpos anti-gp210. Pacientes com positividade
combinada de anticorpos apresentaram um risco de morte relacionada ao figado ou ao transplante 1,6
e 3,3 vezes maior em 5 anos nos grupos de médio e alto risco, definidos pela pontuacdo GLOBE,

respectivamente [32].

O estagio da fibrose é outro fator determinante e importante para o prognéstico. Pacientes com fibrose
avancada ou cirrose apresentam menor sobrevida sem transplante, mesmo quando se alcanca
resposta bioquimica. A RH néo invasiva por VCTE est4 associada, de forma independente, a resultados
adversos, com valores-limite em torno de 10 kPa que ajudam a identificar grupos de baixo e alto risco
[29,33]. E importante ressaltar que a progresséo longitudinal da RH também tem valor prognostico; um
aumento anual superior a 2,1 kPa tem sido associado a um risco significativamente maior de eventos
graves relacionados ao figado. A avaliacdo longitudinal da RH, portanto, melhora a estratificacdo de
risco e apoia uma estratégia de tratamento orientado por metas que integra a resposta bioquimica e a

progresséo da fibrose no manejo individualizado do paciente [33].

TABELA 1. ESTRUTURA PRATICA PARA A ESTRATIFICACAO DE RISCO NA CBP.

Domino ‘ Baixo risco Risco intermediério a alto

Caracteristicas clinicas

Idade mais avangada no momento do
diagndstico

Idade mais jovem no momento do
diagndstico (45 anos)

Auséncia de fibrose avancada

Presenca de fibrose avancada

Pontuacdo GLOBE <0,3

Pontuacédo GLOBE > 0,3

Resposta bioquimica adequada ao
AUDC

Resposta bioquimica incompleta ao
AUDC

Sem sobreposi¢éo de doenca
hepética

Sobreposi¢cdo com HAI e MASLD

Perfil
bioquimico/soroldgico

Niveis basais mais baixos de FA,
bilirrubina e GGT; anti-gp210
negativo; anti-centrémero negativo

Niveis basais elevados de FA, bilirrubina
e GGT; positivo para anticorpos anti-
gp210; positivo para anticorpos anti-
centrébmero

Medida da rigidez
hepatica

< 10 kPa

>10 kPa

AUDC - acido ursodeoxicolico; HAI — hepatite autoimune; MASLD — doenca hepética esteatética metabdlica; FA — fosfatase

alcalina; GGT — gama-glutamiltransferase

As caracteristicas histologicas, quando disponiveis, também contribuem para a avaliagdo do
progndstico. A fibrose avancada, a perda dos ductos biliares e a hepatite estdo associadas a uma
resposta terapéutica mais fraca e a piores desfechos clinicos. Pacientes diagnosticados e tratados em
estagios histolégicos mais precoces geralmente apresentam progressdo mais lenta da doenca e
melhores resultados a longo prazo, o que reforga a importancia do diagndstico precoce e do inicio do
tratamento [4,8,27].
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Os marcadores bioquimicos continuam fundamentais para a avaliacéo de risco. Entre os pacientes em
tratamento com AUDC, os niveis de FA e de bilirrubina medidos durante 0 acompanhamento estao
fortemente associados a sobrevida sem necessidade de transplante. Em um grande estudo
internacional, um nivel de FA < 2x o LSN apés o tratamento foi associado a uma sobrevida em 10 anos
substancialmente melhor do que valores mais elevados, com aproximadamente 84% de sobrevida em
10 anos, em comparagdo com 62% entre 0s pacientes com niveis mais elevados de FA [34].
Recentemente, dados do Grupo de Estudo Global sobre CBP demonstraram que a normalizacdo da
FA e da bilirrubina dentro de limites normais — especialmente quando a bilirrubina era <0,6x o LSN —
estava associada a menor risco de TH ou de morte, reforcando a abordagem de tratamento por metas
[35]. Curiosamente, em outro estudo, a normalizacdo da FA entre pacientes ja considerados
respondedores adequados ao AUDC estava associada a um ganho adicional de 7,6 meses na
sobrevida global livre de complica¢des. Observou-se um beneficio absoluto maior no subgrupo de
pacientes com idade < 62 anos e RH = 10 kPa, com ganho absoluto de sobrevida livre de complica¢des
de aproximadamente 4,4 anos, quando ambos os fatores estavam presentes [36]. Por outro lado, niveis
persistentemente elevados de FA no inicio do estudo, especialmente >3 vezes o LSN, identificam
pacientes com menor probabilidade de alcancar uma resposta bioquimica adequada ao AUDC e,

portanto, devem ser considerados de maior risco hepatico para desfechos adversos.

A avaliacdo dindmica da resposta ao tratamento € particularmente importante. Aproximadamente 20—
40% dos pacientes apresentam uma resposta bioquimica insuficiente apés 1 ano de tratamento com
AUDC, associada a pior sobrevida livre de transplante hepatico e a taxas mais elevadas de carcinoma
hepatocelular (CHC). Marcadores no inicio do tratamento podem ajudar a identificar mais cedo
pacientes de alto risco. Em uma grande coorte de 1.362 pacientes, FA > 1,9 x LSN aos 6 meses previu
resposta insuficiente ao fim de 1 ano com aproximadamente 89% de preciséo, identificando cerca de

dois tergos dos futuros ndo-respondedores de acordo com os critérios POISE [37].

Os pacientes podem alternar entre diferentes estados de resposta bioquimica, e aqueles que perdem
a resposta bioguimica ao AUDC durante o acompanhamento apresentam risco elevado de TH ou de
morte. Modelos continuos, como os escores GLOBE e UK-CBP (Tabela 2), oferecem uma avaliacéo
progndstica mais precisa do que os critérios dicotbmicos de resposta isolada e devem ser utilizados

sempre que disponiveis.

De modo geral, a estratificacdo de risco na CBP ndo deve basear-se em um Unico parametro. Em vez
disso, deve-se combinar fatores de risco basais com uma avaliagido dindmica da resposta bioquimica
e da progressao da fibrose, a fim de permitir a identificacdo precoce de pacientes que possam se
beneficiar de um acompanhamento mais rigoroso e da intensificacdo oportuna do tratamento para

alcancar a normalizacé@o da FA e da bilirrubina.
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TABELA 2. ESCORES PROGNOSTICOS DINAMICOS PARA CBP.

Recursos Pontuagdo GLOBE Pontuagdo UK-CBP
Prevé a sobrevida livre de
transplante a longo prazo em

Prevé o risco de TH, morte ou complicacBes
graves hepéticas em pacientes tratados com

Objetivo principal pacientes com CBP tratados com AUDC
AUDC
Desenvolvido e validado em Desenvolvido e validado em uma grande
grandes coortes internacionais de coorte britanica de pacientes com CBP em

Origem da populagéo :
pacientes com CBP em tratamento | tratamento com AUDC por 1 ano

com AUDC durante 1 ano

Idade no inicio do tratamento com Niveis basais de albumina e contagem de
Variéveis incluidas AUDC, bilirrubina, albumina, FA e plaquetas, além de bilirrubina, transaminases

contagem de plaquetas aos 12 (ALT ou AST) e FA aos 12 meses

meses

Escala continua para estimar a Escala continua para estimar o risco futuro de
Resultados sobrevida livre de transplante em eventos hepaticos em 5, 10 e 15 anos

comparacao com a populacéo geral

pareada

AUDC- éacido ursodeoxicdlico; CBP — colangite biliar primaria; FA — fosfatase alcalina; AST - aspartato-aminotransferase; ALT -

alanina aminotransferase; TH — transplante hepatico.

RECOMENDACOES

1. A estratificac8o de risco deve ser iniciada no momento do diagnostico e reavaliada ao
longo do acompanhamento. A identificacdo de fatores de alto risco deve ser
rigorosamente acompanhada e otimizada precocemente.

2. A medida da RH deve ser incorporada tanto a avaliacdo de risco inicial quanto a
avaliacdo longitudinal na CBP. Valores de RH compativeis com fibrose avancada, bem
como o aumento da rigidez ao longo do tempo, identificam pacientes com maior risco
de desfechos hepaticos adversos e podem justificar a intensificagdo precoce do
tratamento.

3. Os pacientes classificados como de alto risco devem ser considerados para
intensificacdo precoce do tratamento, especialmente quando houver atividade
bioquimica persistente e/ou evidéncias de fibrose progressiva.

4. A pontuacdo GLOBE e a pontuagdo UK-CBP podem ser utilizadas como indicadores
prognosticos, embora as decisdes terapéuticas devam ser individualizadas com base
em outros fatores de risco concomitantes.

5. TRATAMENTO

5.1. TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

No inicio da década de 90, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e multicéntricos demonstraram uma
resposta bioguimica favoravel ao AUDC, com redugfes significativas dos niveis de FA, bilirrubina,
transaminases, imunoglobulina M e colesterol [38]. Entre os 3.902 pacientes do grupo de estudo Global
CBP Group, acompanhados por 7,8 anos, o AUDC foi associado, de forma independente, a um risco

reduzido de TH ou de morte (HR 0,46; IC 95% 0,40-0,52; p < 0,001) em compara¢do com a auséncia
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de tratamento [39]. O beneficio do AUDC foi observado independentemente do estagio da doenca.
Observou-se uma clara relacdo dose-resposta, com o maior beneficio clinico observado entre os
pacientes tratados adequadamente com doses =13 mg/kg/dia. Nas ultimas décadas, o numero de
transplantes de figado para CBP diminuiu substancialmente. Andlises baseadas em registros dos
Estados Unidos e da Europa demonstraram uma reducdo de aproximadamente 50% nas listas de
transplante entre 1995 e 2014. Essa tendéncia provavelmente reflete o diagnéstico precoce e o uso
generalizado do AUDC, corroborando o impacto benéfico dessa terapia na reducao da progresséo da
doenca e na melhoria dos desfechos a longo prazo. Na Europa, dados do Registro Europeu de
Transplante hepatico mostraram um declinio na proporcéo de transplantes realizados para CBP, de
20,3% em 1986 para 3,7% em 2015. Da mesma forma, nos Estados Unidos, observou-se uma reducéo
média anual de 5,4 transplantes de figado para CBP entre 1995 e 2006 [30].

Recomenda-se o0 uso do AUDC como terapia de primeira linha para todos os pacientes com CBP e
evidéncia clinica, laboratorial ou histol6gica de colestase, independentemente do estagio da doenga,
na dose de 13-15 mg/kg/dia, administrada em dose Unica ou fracionada. O tratamento deve ser iniciado
0 mais rapido possivel apds o diagnostico e mantido por toda a vida, a menos que ocorra intolerancia
[16-18,20]. Em grandes estudos de coorte, pacientes com CBP em estagio inicial tratados com AUDC
apresentaram sobrevida comparavel a da populagdo em geral, o que corrobora o tratamento precoce,
proporcionando maior beneficio clinico ao retardar a progressao da doeng¢a e ao melhorar a sobrevida
a longo prazo, sem necessidade de transplante [40,41].

O AUDC é geralmente bem tolerado e apresenta um excelente perfil de seguranca a longo prazo. Os
efeitos colaterais frequentemente relatados incluem sintomas gastrointestinais leves, como diarreia,
desconforto abdominal e nduseas. Também foi descrito ganho de peso moderado em alguns pacientes,
que ocorre no primeiro ano de tratamento. Com menor frequéncia, foram relatados enfraquecimento
capilar e agravamento do prurido, embora esses eventos sejam geralmente leves e raramente exijam
a interrupcdo do tratamento. De modo geral, a intolerancia ao AUDC é incomum, ocorrendo em
aproximadamente 2-5% dos pacientes, e a interrup¢éo do tratamento devido a eventos adversos é rara
[15,16,20,40,41].

O tratamento melhora os pardmetros bioquimicos, retarda a progressdo histolégica e melhora
significativamente a sobrevida livre de transplante. No entanto, o AUDC tem efeito limitado ou nulo
sobre sintomas como fadiga e prurido, que podem prejudicar significativamente a qualidade de vida e,
muitas vezes, exigem tratamento sintomatico especifico ou terapias de segunda linha voltadas para a
melhora dos sintomas [15,16,20,40].

RECOMENDACOES

1. Recomenda-se o AUDC na dose de 13-15 mg/kg/dia como terapia de primeira linha para
todos os pacientes com CBP, independentemente do estagio da doenca, a menos que
haja contraindicacdo. Doses superiores a 13-15 mg/kg/dia ndo parecem oferecer

beneficio adicional na resposta ao tratamento e, portanto, ndo sédo recomendadas.
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2. O tratamento deve ser iniciado 0 mais rapido possivel apos o diagndstico da doenca. O
AUDC melhora os marcadores bioquimicos e a sobrevida livre de transplante, além de
reduzir a progresséo da doenca.

3. O AUDC deve ser administrado como terapia continua e vitalicia, com ajuste da dose

com base no peso corporal e avaliagdo regular da adeséo ao tratamento.

5.2. TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA

Pacientes com CBP que apresentem resposta bioquimica inadequada ao AUDC apés 6 a 12 meses de
tratamento, ou que ndo tolerem o AUDC, devem ser considerados para tratamento de segunda linha
[42]. Embora nao exista um limite Unico e universalmente aceito para a FA ou a bilirrubina que determine
a intensifica¢do do tratamento, um nivel de FA > 1,5 vezes o LSN tem sido consistentemente associado
a pior sobrevida livre de transplante e € comumente utilizado para identificar pacientes que possam se
beneficiar da intensificacdo do tratamento [34]. Recentemente, evidéncias tém sugerido que valores
mais baixos de FA durante o tratamento e respostas bioquimicas mais rigorosas podem conferir um
beneficio prognoéstico adicional. Essas metas terapéuticas podem ser especialmente relevantes em
pacientes com doenga de alto risco, incluindo agueles com fibrose avancada (por exemplo, RH > 10

kPa) e os mais jovens [36].

A avaliagdo da resposta ao tratamento com AUDC aos 6 meses pode prever a probabilidade de
alcancar uma resposta bioquimica adequada aos 12 meses. Em pacientes de alto risco, uma avaliacao
mais precoce pode permitir a identificacdo oportuna de pacientes com baixas chances de responder
adequadamente & monoterapia com AUDC e apoiar o inicio mais precoce da terapia de segunda linha,
particularmente em pacientes de alto risco. Mais recentemente, a atualizacdo do Guideline da
Sociedade Europeia de Hepatologia — EASL (in press) recomenda que a avaliacdo de resposta ao
AUDC sejarealizada mais precocemente, no 6° més de tratamento até no maximo o 12° més. Classifica
como ideal a resposta bioguimica completa (normalizacéo da FA e das bilirrubinas) ou como aceitavel
a resposta bioquimica adequada (FA < 1,5 x LSN ou < 1,67 x LSN e bilirrubinas normais), como metas
terapéuticas [43]. A menos que haja contraindicacdo ou intolerancia, os agentes de segunda linha
devem, em geral, ser administrados como terapia adjuvante & AUDC em andamento, em vez de terapia

de substituicdo.

Até o momento, trés agentes receberam aprovagdo regulatéria condicional para o tratamento de
segunda linha da CBP: o &cido obeticélico (OCA), o elafibranor e o seladelpar. O OCA, um agonista do
receptor farneséide X e derivado semissintético do &cido quenodeoxicdlico, demonstrou melhorias
significativas em marcadores bioquimicos em pacientes com resposta inadequada ao AUDC (estudo
POISE) [44], e dados observacionais sugerem beneficios associados a resultados clinicos a longo
prazo em comparacdo com coortes de controle [45,46]. No entanto, o OCA tem sido associado ao
agravamento do prurido e a um risco aumentado de descompensacao hepética grave em pacientes
com doenca hepatica crénica avancgada, particularmente aqueles com cirrose e hipertenséo portal [47—

49]. Mais recentemente, avaliagdes regulatérias levaram tanto a European Medicines Agency (EMA),
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agéncia regulatoria europeia, quanto a Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora dos

Estados Unidos, a recomendar a revogacdo da autorizacdo de comercializagdo condicional.

O seladelpar e o elafibranor sdo novos agonistas dos receptores ativados por proliferadores de
peroxissomas (PPAR), que recentemente ampliaram o panorama terapéutico da CBP [50,51]. Ambos
foram avaliados em ensaios clinicos de fase 3 com desenhos de estudo semelhantes, incluindo um
desfecho primario composto definido como FA < 1,67 x LSN, reducéo = 15% na FA em relagédo ao valor

basal e bilirrubina total normal aos 12 meses.

O seladelpar é um agonista seletivo do PPAR-0 que demonstrou redugdes significativas nos niveis de
FA e em outros marcadores colestaticos em pacientes com resposta inadequada ao AUDC. Em estudos
clinicos randomizados e controlados (ENHANCE e RESPONSE), o seladelpar na dose de 10 mg,
administrado uma vez ao dia, aumentou significativamente a proporcdo de pacientes que alcancaram
resposta bioquimica e normalizacdo da FA em comparacdo com placebo, ao mesmo tempo em que
proporcionou melhorias clinicamente significativas para o prurido [50,52].

O elafibranor ¢ um agonista duplo dos receptores PPAR-a/d e demonstrou eficacia como terapia
adjuvante a AUDC em pacientes com resposta bioquimica incompleta. No ensaio clinico de fase 3
(ELATIVE), o elafibranor 80 mg, administrado uma vez ao dia, melhorou significativamente os
parametros bioquimicos colestaticos, aumentando a probabilidade de alcancgar a resposta bioquimica
composta e reduzindo o prurido, em comparagdo com placebo [51]. Este € o primeiro tratamento

aprovado como terapia de segunda linha no Brasil.

Embora esses estudos ndo tenham sido concebidos como comparacdes diretas, a magnitude da
resposta bioguimica observada para ambos os agentes parece, em linhas gerais, semelhante [52,53].
Ambos demonstraram perfis de seguranca favoraveis, com baixas taxas de interrup¢édo do tratamento

e sem sinais evidentes de hepatotoxicidade nos ensaios clinicos.

Fibratos, incluindo o bezafibrato [54], fenofibrato [55], e ciprofibrato [56], sdo agonistas do PPAR
amplamente utilizados como opg¢éo off-label para o tratamento de segunda linha em pacientes com
CBP que apresentam resposta bioquimica incompleta ao AUDC. No estudo BEZURSO, placebo-
controlado, a taxa de resposta bioquimica completa foi significativamente maior com AUDC +
bezafibrato 400 mg uma vez ao dia do que com placebo apés 24 meses [54]. Os dados de vida real
sobre os fibratos também s&o promissores, demonstrando redugdes significativas nos niveis de FA e
de bilirrubina, além de indicarem uma diminuicéo significativa na mortalidade geral ou na necessidade
de TH, em comparagéo com o uso isolado de AUDC [57]. Além de seus efeitos bioquimicos, os fibratos
também tém sido associados a melhora do prurido colestatico. No estudo randomizado FITCH, o
bezafibrato reduziu significativamente a gravidade do prurido em comparacdo com o placebo durante
um curto periodo de avaliagéo de 21 dias [58]. Tém sido relatadas preocupacdes quanto ao perfil de
seguranca dos fibratos em pacientes com CBP. Os efeitos adversos relatados incluem elevacdes das
aminotransferases e da creatinina sérica, bem como um possivel aumento do risco de rabdomiélise
[59].
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Por fim, também surgiram evidéncias de mundo real sobre o uso combinado do AUDC, acido obeticdlico
e fibratos em pacientes com CBP de dificil tratamento. Esses dados observacionais sugerem que a
combinacdo de agentes com mecanismos de acdo complementares pode levar a redu¢fes adicionais
nos niveis de FA e de bilirrubina em comparacao com a terapia dupla isolada [60,61]. Essas estratégias
combinadas podem representar uma opcdo para determinados pacientes com atividade bioquimica
persistente, apesar do aumento sequencial da intensidade do tratamento, embora as evidéncias ainda
sejam limitadas e exijam acompanhamento cuidadoso quanto a seguranca.

RECOMENDACOES

1. A resposta bioquimica deve ser avaliada no 6° més de tratamento por meio da FA e da
bilirrubina, a fim de identificar pacientes com resposta inadequada. Deve-se considerar
uma meta de tratamento mais rigorosa, visando a normaliza¢c&o da FA e da bilirrubina a
0,6 x LSN, especialmente em pacientes com maior risco de progressédo da doenca.

2. Pacientes com resposta bioquimica insuficiente ap6s 6 a 12 meses de tratamento com
AUDC, especialmente se a FA for > 1,5 x LSN, devem ser considerados candidatos a
tratamento complementar de segunda linha. O objetivo € alcancar o nivel mais baixo
possivel de FA (normalizacdo ou FA < 1,5 x LSN ou < 1,67 x LSN, com bilirrubinas
normais).

3. O elafibranor (80 mg/ dia) ou o seladelpar (10 mg/dia), em combina¢cdo com o AUDC (13-
15 mg/kg/dia), podem ser utilizados como terapia de segunda linha em pacientes com
CBP compensada que apresentem resposta bioquimica insuficiente.

4. O elafibranor (80 mg/dia) ou o seladelpar (10 mg/dia) pode ser utilizado como
monoterapia em pacientes com CBP compensada e intolerancia ao AUDC.

5. Os fibratos, incluindo o bezafibrato (200-400 mg/dia — opcao preferencial), fenofibrato
(160-200 mg/dia) ou ciprofibrato (100 mg/dia), em combinacdo com AUDC (13-15
mg/kg/dia), podem ser utilizados como op¢des de segunda linha off-label para pacientes
que apresentam respostabioquimicainsuficiente a AUDC, particularmente em contextos
em que 0 acesso a terapias aprovadas é limitado. Recomenda-se o monitoramento
periédico dos exames bioquimicos hepaticos, da creatinina sérica e da creatina
fosfoquinase apos o inicio do tratamento.

6. O seladelpar, o bezafibrato ou o elafibranor pode ser a escolha preferencial em pacientes
com resposta bioquimica incompleta ou intolerancia ao AUDC que também apresentem
prurido clinicamente significativo, devido aos seus potenciais beneficios no alivio do
sintoma.

7. Todas as opc¢les terapéuticas de segunda linha atualmente disponiveis devem ser
evitadas em pacientes com cirrose descompensada, para os quais € indicada avaliacéo
imediata para TH. Em pacientes com cirrose compensada, o tratamento com elafibranor,
seladelpar ou fibratos pode ser considerado, desde que a funcao sintética hepéatica
esteja preservada e néo haja evidéncia clinica, bioquimica ou de exames de imagem de

descompensacao ou de hipertenséo portal clinicamente significativa.
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8. A terapia imunossupressora (por exemplo, azatioprina, micofenolato, tacrolimus,
ciclosporina, budesonida ou prednisona), em conjunto com o AUDC, deve ser reservada
exclusivamente para pacientes com CBP que apresentem caracteristicas bem definidas
da sindrome de sobreposicdo com HAI.

9. A mudanca para uma terapia alternativa de segunda linha pode ser considerada em
pacientes com resposta bioquimica inadequada, sintomas clinicamente relevantes
persistentes ou efeitos adversos inaceitaveis ao agente de segunda linha atual. Como
as evidéncias sobre estratégias de tratamento sequencial ainda sado limitadas, a deciséo
de mudanga deve ser individualizada de acordo com a resposta ao tratamento, a

toleréncia, o perfil dos sintomas e o0 estagio da doenca hepatica.

6. CIRROSE E HEPATOCARCINOMA ASSOCIADOS A CBP

O CHC é uma complicagdo pouco comum, mas clinicamente relevante da CBP, que ocorre
predominantemente em pacientes com fibrose avancada ou cirrose. A incidéncia de CHC na CBP é
menor do que nas hepatites virais ou na doenca hepética metabdlica, mas continua sendo significativa,
particularmente entre pacientes do sexo masculino, idosos e aqueles com resposta bioquimica
inadequada ao AUDC. As taxas de incidéncia anual relatadas de CHC em pacientes com CBP e cirrose

variam de aproximadamente 1% a 3% ao ano, excedendo o limiar aceito para vigilancia [8].

Em uma grande coorte multicéntrica do Grupo Brasileiro de Estudos sobre Colestase, que incluiu 752
pacientes com CBP, o CHC foi identificado em aproximadamente 2,7% da coorte ap6s um
acompanhamento médio de 7,9 anos. O intervalo médio entre o diagnostico de CBP e o
desenvolvimento do CHC foi de 9,6 anos. Noventa e cinco por cento dos pacientes apresentavam
cirrose no inicio do estudo, sendo 72% no estagio BCLC A. Na anélise multivariada, cirrose (OR 42,4),
obesidade (OR 8,4) e terapia prévia com azatioprina (OR 7,8) foram fatores de risco independentes
para CHC. Os pacientes que desenvolveram CHC apresentaram taxas significativamente mais
elevadas de TH, de mortalidade geral e de mortalidade hepética em comparacdo com os pacientes
sem céancer [62]. Esses resultados reforcam a importancia da vigilancia direcionada, especialmente em

pacientes com cirrose e de alto risco.

Atualmente, recomenda-se a vigilancia do CHC em pacientes com CBP e cirrose por meio de ultrassom
a cada 6 meses, com ou sem alfa-fetoproteina sérica (AFP). Ao contrario da CEP, a CBP ndo aumenta
significativamente o risco de colangiocarcinoma (CCA) e ndo ha recomendacgédo de rastreamento do
CCA em casos tipicos de CBP [17].

RECOMENDACOES

1. Recomenda-se avigilanciado CHC por meio de ultrassonografiaabdominal, com ou sem

medicdo da AFP, a cada 6 meses, para pacientes com cirrose secundaria a CBP.
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7. TRANSPLANTE HEPATICO NA CBP

O TH proporciona um beneficio substancial em termos de sobrevida para pacientes com cirrose por
CBP descompensada, com taxas de sobrevida em 10 anos entre 69% e 87% [30]. O TH também pode
ser considerado para um paciente com prurido intratavel. No entanto, a CBP recorrente € uma
complicagdo de longo prazo, reconhecida apos o transplante, e pode afetar negativamente a sobrevida
do enxerto e do paciente. Uma meta-analise recente estimou a incidéncia combinada de CBP
recorrente em 28,5 por 1.000 pessoas-ano (IC 95%, 23,3-35,0) e a prevaléncia combinada em 15%
(IC 95%, 12%—-19%) [63]. O diagnéstico de CBP recorrente requer a exclusdo de outras causas de
colestase poOs-transplante e pode ser corroborado por achados histolégicos compativeis. Recomenda-
se 0 uso preventivo de AUDC apds o transplante, como terapia profilatica, para reduzir o risco de

recorréncia da CBP [64,65].

RECOMENDACOES

1. Pacientes com cirrose hepatica descompensada por CBP devem ser avaliados para TH.

2. O TH pode ser considerado para pacientes com prurido colestatico intratavel, sendo
altamente eficaz na resolucéo do sintoma.

3. Em pacientes submetidos a TH por CBP, recomenda-se 0 uso preventivo de-AUDC, a
menos que haja contraindicagéo ou intoleréncia, uma vez que estd associado a menor
risco de recorréncia da doenca.

4, Atualmente, ndo é possivel formular nenhuma recomendacédo especifica sobre o uso
rotineiro de terapias de segundalinha paraa CBP recorrente apés o TH, dada aevidéncia

limitada e ainda em fase inicial nesse contexto.
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CAPITULO 2: COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA

1. INTRODUCAO

A colangite esclerosante abrange um grupo de doencas de mdltiplas etiologias que convergem para
vias patogénicas comuns, resultando em fibrose e alteracfes estruturais dos ductos biliares intra e
extra-hepaticos, frequentemente acompanhadas de colestase e suas complicacdes. Quando nenhuma
causa subjacente é identificada, a condi¢cdo é denominada colangite esclerosante priméria (CEP), uma
doencga hepatica cronica imunomediada caracterizada por inflamacao progressiva, fibrose e destruicéo

dos ductos biliares, podendo levar a cirrose, hipertenséo portal e descompensacéo hepética [1,2].

Uma variante conhecida como CEP de pequenos ductos apresenta parametros bioquimicos hepaticos
colestaticos tipicos e caracteristicas histolégicas da CEP, apesar de achados colangiograficos normais.
Além disso, a CEP pode ocorrer em sindromes de sobreposicdo com outras doencas hepéticas
imunomediadas, particularmente a HAI [1]. Em contrapartida, a colangite esclerosante secundéria
refere-se aos casos em que € possivel identificar uma causa subjacente especifica, incluindo obstrucao
biliar crénica, doencas imunomediadas, como a colangite relacionada a IgG4, infec¢des, isquemia ou
lesédo toxica [2].

A CEP esté4 fortemente associada a doencga inflamatéria intestinal (DIl), mais comumente a retocolite
ulcerativa. O fen6tipo CEP-DII tem sido associado a um risco aumentado de neoplasias malignas
colorretais e hepatobiliares e uma maior mortalidade geral [1]. Em pacientes com colite diagnosticada,
recomenda-se também a vigilancia endoscépica anual para o rastreamento do cancer colorretal, o que
destaca um aspecto dessa condi¢cdo complexa, que exige maior utilizacéo dos servigos de saude [3].
Além disso, a CEP é uma doenca progressiva que frequentemente leva a les@o hepatica colestatica,
cirrose e insuficiéncia hepatica, podendo recidivar em 20% a 30% dos pacientes apés o TH. Ela também

esta associada a um risco significativamente maior de CCA e de cancer colorretal [4].

Apesar de sua importancia clinica, atualmente ndo hé terapia eficaz para a CEP, e 0s avancos na
pesquisa clinica tém sido limitados. Vale destacar que um cddigo de diagndstico especifico para a CEP
na Classificagdo Internacional de Doencas (CID)-10 s6 ficou disponivel a partir de 2018, o que reflete

os desafios continuos no reconhecimento da doenca e na avaliagdo epidemioldgica [5].

2. EPIDEMIOLOGIA, INCIDENCIA E PREVALENCIA

Ja foi relatado que a CEP apresenta uma taxa de incidéncia combinada de 0,60 a 1,00 casos por
100.000 pessoas-ano [1]. Uma recente revisdo sistematica de 15 artigos incluiu estudos que
apresentaram dados provenientes da América do Norte, da Europa e da Oceania. Os autores
constataram uma taxa de incidéncia combinada mais elevada, de 0,87 eventos por 100.000 pessoas-

ano, e uma prevaléncia de 13,53 eventos por 100.000 pessoas [3]. O estudo acima identificou uma
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lacuna importante na literatura: a auséncia de estudos populacionais na Asia, na Africa e na América
Latina, regides nas quais a incidéncia de CEP-DII vem aumentando. Além disso, ha variacdes

geograficas significativas na epidemiologia do CCA.

As taxas de incidéncia combinadas de neoplasias malignas hepatobiliares em pacientes com CEP,
incluindo o cancer do canal biliar comum, o CHC e o céancer de vesicula biliar, foram de 9,31, 1,73 e
1,06 por 1.000 pessoas-ano, respectivamente, com base em uma meta-andlise de 51 estudos
envolvendo 26.482 individuos [4]. Entre os pacientes com CEP-DII, as taxas de incidéncia foram de
7,16, 2,19 e 1,52 por 1.000 pessoas-ano, respectivamente. O estudo constatou uma heterogeneidade
consideravel nas taxas de incidéncia relatadas de CCA e de CHC na populagdo com CEP,
influenciadas pelo tamanho da amostra e pela regido geografica, respectivamente. A meta-analise

sugeriu que a incidéncia de CHC pode estar aumentando entre pacientes com CEP-DII [4].

Uma coorte brasileira investigou a prevaléncia da DIl em pacientes com CEP e avaliou os fatores
clinicos e prognésticos associados [6]. A frequéncia da DIl foi semelhante a relatada em outras
populacdes, com distribuicdo equilibrada entre os géneros. Na maioria dos pacientes, a DIl foi
diagnosticada antes da CEP, especialmente entre aqueles sem doenga hepatica avancada. E

importante ressaltar que a presenca da DIl ndo se associou a um pior prognéstico na CEP [6].

2.1 IMPACTO NA SAUDE PUBLICA

Embora a CEP seja considerada uma doenga rara, seu impacto na utilizagdo dos recursos de salde é
consideravel, uma vez que nenhuma terapia médica demonstrou ser capaz de retardar a progressao
da doencga, sendo o principal indicativo para TH em varios paises europeus [7]. Um estudo brasileiro
revelou que um terco dos pacientes transplantados apresentou recorréncia da CEP, e maior intervalo
de tempo desde o transplante foi identificado como o Unico fator preditivo de recorréncia [8]. Além disso,
a histéria natural da doencga identificou a CEP como um fator de risco crucial para o cancer colorretal
em pacientes com DIl [2,5]. A CEP também esta associada a um risco aumentado de neoplasias
malignas hepatopancreatobiliares, particularmente o cancer do canal biliar comum, e de mortalidade
prematura, em comparacdo com pacientes que apresentam apenas DIl e com a populacdo em geral
[7]. E fundamental que potenciais anélises de custo-beneficio, utilidade e eficacia sejam apresentadas
e fundamentadas em uma compreenséo soélida da epidemiologia da CEP, bem como em uma avaliagéo

do impacto da doenca sobre a utilizacéo dos recursos de salde [7].

2.2 FATORES DE RISCO

Varios mecanismos atuam em paralelo na progresséo da CEP. Existe uma clara predisposi¢éo genética
envolvendo variantes do antigeno leucocitario humano (HLA), e muitos outros loci ndo-HLA tém sido
associados a doenca [5]. Sabe-se pouco sobre os riscos ambientais da CEP. Alguns estudos
demonstraram comprometimento da barreira intestinal na CEP, e um conjunto crescente de evidéncias
sugere disbiose da populagdo microbiana intestinal [9]. Tem-se sugerido que o fluxo anormal de

linfécitos intestinais e/ou a translocacdo de componentes microbianos ou metabdlitos induzem a
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ativacdo das células epiteliais biliares e a inflamacgéo peribiliar [5]. No entanto, ainda ndo foram
identificados um antigeno especifico nem uma resposta imunoldgica. N&o esta claro por que a terapia
imunossupressora e a colectomia ndo alteram o curso da doenca, o que sugere que alguns

mecanismos estdo envolvidos no inicio da CEP, mas tém pouca influéncia na progressao da doenca

(5]

3. DIAGNOSTICO DA CEP

3.1 SINTOMAS TIPICOS E ATIPICOS DA CEP

A CEP costuma ser assintomatica nos estagios iniciais. Em estagios mais avancados da doenca,
aproximadamente 50% dos pacientes apresentam dor no quadrante superior direito, prurido, fadiga,
ictericia, colangite recorrente e complicacdes relacionadas a hipertensédo portal. Sinais clinicos de
insuficiéncia hepatica, ascite e sangramento varicoso sdo raros na apresentacao inicial [10]. Uma
revisdo sistematica recente identificou prurido localizado ou generalizado, fadiga, dor abdominal,
diarreia e nauseas/vomitos como os cinco sintomas mais prevalentes [11]. E importante destacar que
o prurido estd associado a um comprometimento social e fisico, bem como a uma deterioracdo da
saude mental; além disso, os indices de depressao sédo significativamente mais elevados em pacientes
com prurido grave [3].

3.2 MARCADORES BIOQUIMICOS E TESTES SOROLOGICOS

Como a CEP costuma ser clinicamente assintomética nos estagios iniciais, o diagndstico € estabelecido
principalmente por meio da andlise de pardmetros bioquimicos hepéticos anormais ou de exames de
rotina em pacientes com DIl. Um perfil colestatico, caracterizado por niveis elevados de FA e de GGT,
€ observado em aproximadamente 75% dos pacientes [5]. Embora sejam sensiveis, esses marcadores
requerem exames diagndsticos complementares (Figura 1).

As aminotransferases podem apresentar niveis elevados na CEP, mas néo indicam, de forma definitiva,
sobreposicdo com HAI, a menos que sejam a anormalidade predominante ou excedam cinco vezes o
LSN. Até o momento, os critérios diagnosticos padronizados para a sindrome de sobreposi¢cdo CEP-
HAI continuam pouco definidos [12,13]. Recomenda-se a medi¢do dos niveis séricos de IgG4, uma vez
gue até 15% dos pacientes com CEP apresentam elevagfes, associadas a pior prognostico. Um nivel
de IgG4 > 4x LSN é indicativo de doenca relacionada a IgG4, enquanto uma relagédo 1gG4/1gG1 de 0,24
pode ajudar a excluir a colangite esclerosante relacionada quando a IgG4 sérica esta entre 1,4-2,8 g/L
[14].

Ao contrario do que ocorre na CBP e na HAI, os autoanticorpos tém utilidade diagndstica limitada na
CEP. Anticorpos antinucleares, anticorpos antimusculo liso (AML) e anticorpos citoplasmaticos
antineutréfilos (ANCA) sao descritos em uma ampla gama de pacientes (8—-94%) [15]. A positividade

para ANCA tem sido associada a uma colestase mais acentuada, maior gravidade da estenose biliar e
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a subfendtipos especificos de CEP-DII, o que pode indicar um risco aumentado de CCA. No entanto, a

positividade intermitente limita ainda mais a sua confiabilidade como ferramenta diagnéstica [16].
3.3 EXAMES DE IMAGENS

A colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) é a modalidade de imagem de primeira
linha para o diagnéstico da CEP, com sensibilidade de 86% e especificidade de 94% [17]. A imagem
deve ser obtida em um aparelho de ressonancia magnética com intensidade de campo de pelo menos
1,5 tesla. A CPRM tridimensional (3D) ponderada em T2, com cortes de 1 mm, é preferivel as
sequéncias 2D; a imagem axial deve incluir sequéncias ponderadas em T1 e T2. Os achados classicos
precoces incluem estenoses multifocais, dilatagbes segmentares e a aparéncia caracteristica “em
contas” dos ductos biliares. A imagem com contraste (agentes extracelulares ou hepatobiliares) é

indicada quando o quadro clinico se altera ou ha suspeita de CCA [5].

Antes da ampla disponibilidade da ressonéncia magnética, a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) era o padrdo-ouro. No entanto, a CPRM demonstrou precisdo diagnostica
comparavel a da CPRE [17,18], com as vantagens de ser ndo invasiva, ndo envolver radiacédo e ser
mais econdmica. E importante destacar que, em pacientes com alta probabilidade pré-teste de CEP, a
probabilidade permanece em torno de 30%, mesmo apds uma CPRM negativa. Nesses casos, a biopsia
hepatica € indicada [19]. Em casos de elevacdo das enzimas colestaticas e de achados da CPRM
compativeis com CEP, é necessario excluir causas secundarias de colangite esclerosante,

especialmente em pacientes sem DIl (Figura 1).
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FIGURA 1. ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA CEP.

3.4 HISTOLOGIA

A bidpsia hepéatica ndo é necessaria de rotina no caso da CEP de grandes ductos, mas é essencial
quando a CPRM é normal, embora persista a suspeita de CEP de pequenos ductos [20]. A CEP de
pequenos ductos representa de 4% a 9% dos casos, e a deteccao precoce é fundamental para iniciar
a vigilancia do cancer, monitorar 0 desenvolvimento da cirrose e encaminhar 0 paciente para

transplante no momento oportuno [2,5].

A fibrose periductal concéntrica em “casca de cebola” € uma caracteristica histologica patognom®nica,
embora pouco frequente. Os achados tipicos incluem fibrose periductal e lesGes ductais fibro-
obliterativas, enquanto as caracteristicas compativeis incluem perda dos ductos biliares, reagdo
ductular, padrao biliar de atividade de interface e alteragdes colestaticas crénicas nos hepatécitos

periportais [1]. A biépsia também é indicada em casos de suspeita de sobreposi¢do entre CEP e HAI,
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embora possa ocorrer hepatite de interface leve na CEP classica, a atividade de interface moderada a

grave corrobora o diagnéstico de HAI concomitante [13].
3.5 DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A CEP esta fortemente associada a DII, particularmente a colite ulcerativa, e uma proporgao
significativa de pacientes pode apresentar inflamacéo intestinal subclinica ou assintomatica. Nesse
contexto, a DIl pode apresentar um quadro clinico distinto e permanecer sem diagnéstico devido a falta
de avaliacdo sistematica. Dadas as suas implica¢des para o risco de cancer colorretal e para 0 manejo
alongo prazo, justifica-se a realizac@o de exames de rastreamento para DIl no momento do diagnéstico

de CEP, mesmo em individuos assintomaticos [2,21,22].

RECOMENDACOES

1. Em adultos com marcadores séricos elevados de colestase, o diagnéstico de colangite
esclerosante de grandes ductos deve ser estabelecido com base em achados tipicos da
doenca observados em colangiografia de alta qualidade, apds a exclusao de causas

secundérias. A CPRM é a modalidade diagndstica inicial preferida.

2. Os autoanticorpos ndo devem ser utilizados como ferramentas primarias para o

diagnéstico ou a estratificacdo de risco da CEP.

3. Abibdpsiahepaticaéindicada em adultos com suspeita de CEP e CPRM de alta qualidade
normal para confirmar ou excluir a CEP de pequenos ductos (especialmente naqueles

com DIl concomitante) ou quando houver suspeita de sobreposicdo entre CEP e HAL.

4. Aileocolonoscopia com hiépsia deve ser realizada no momento do diagnéstico de CEP
para detectar a presenca de DIl concomitante. Em pacientes sem indicios de DIl,
recomenda-se a repeti¢cdo da avaliagao colonoscoépica a cada 3-5 anos.

4. ESTRATIFICACAO DE RISCO

Dada a heterogeneidade da CEP e o intervalo tipicamente prolongado entre o diagnostico e os
desfechos clinicos, como a progressao para cirrose, complicag8es hepaticas e CCA, o desenvolvimento
de modelos prognésticos para a CEP é essencial [23]. Esforgos recentes tém-se concentrado no
desenvolvimento de ferramentas progndsticas ndo invasivas para a CEP, incluindo biomarcadores,

testes ndo invasivos de fibrose e exames de imagem biliar [2].

A FA é o biomarcador mais amplamente estudado, tanto de forma independente quanto em combinacao
com a avaliacdo da RH por elastografia ou por CPRM. Pacientes que alcancam a normalizacdo da FA
em até 12 meses apresentam maior sobrevida e menor risco de TH, e a manutencao dessa

normalizacdo melhora ainda mais os desfechos [23]. A CPRM é a técnica de imagem de escolha em
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pacientes com CEP, dada sua capacidade de avaliar, de forma ndo invasiva, a arvore biliar e,
potencialmente, a progressao da doenca [18]. Além disso, a elastografia transitéria (ET) tem sido
descrita como uma ferramenta robusta e ndo invasiva para a classificacdo da fibrose hepética e a
estimativa do progndstico na CEP [2,5,23]. Embora ainda n&do existam limites de referéncia bem
definidos para as medi¢des da RH, coortes representativas indicam que 9,6 e 14,4 kPa podem ser Uteis
para identificar fibrose avancadaELF e cirrose, respectivamente [2,24]. No entanto, é importante
reconhecer que a colestase obstrutiva causada por estenoses dominantes nédo tratadas do ducto biliar
comum ou dos ductos hepaticos pode levar a valores de RH falsamente elevados [23]. Por fim, o teste
ELF (Enhanced Liver Fibrosis), medido no soro, representa um painel de marcadores diretos da fibrose
hepatica baseado em trés componentes da fibrogénese e pode prever a mortalidade e o transplante

com um valor-limite ideal de 9,8 [2,25].

A pontuacgéo de risco da Mayo-Clinic para CEP, baseada na idade do paciente, bilirrubina, albumina,
AST e histérico de sangramento varicoso, foi desenvolvida para prever a mortalidade a curto prazo
[2,5]. No entanto, apresenta vérias limitagdes, incluindo baixa utilidade nos estagios iniciais da doenca;
aplicabilidade limitada aos fendtipos de pequenos ductos e de sobreposi¢cdo com HAI; incapacidade de
prever resultados a longo prazo ou desfechos néo relacionados a mortalidade; e baixo desempenho

em ensaios clinicos [5].

Sistemas de pontuacéo atualizados, como o modelo Amsterda-Oxford, foram concebidos para prever
a morte relacionada a CEP e ao TH, mas apresentam poder preditivo moderado, provavelmente devido
ao pequeno tamanho das coortes dos estudos. Utilizando uma coorte ampla e clinicamente
representativa de pacientes com CEP, a Coorte de Pesquisa Translacional em Doencas Raras do
Instituto Nacional de Pesquisa em Saude do Reino Unido (UK-CEP) descreve o curso clinico da CEP
e identifica caracteristicas clinicas e genéticas no inicio da doenca associadas a um risco aumentado

de transplante ou de morte [5].

Recentemente, foi desenvolvida uma ferramenta de estimativa de risco para CEP (PREsTO0), que utiliza
aprendizado de maquina em sua elaboracédo e validagcdo. A PRESTo consiste em nove variaveis:
bilirrubina, albumina, FA, plaquetas, AST, hemoglobina, sédio, idade do paciente e anos desde o
diagnéstico de CEP. A PREsTo pode prever com precisdao a descompensacao hepatica na CEP e
supera outros sistemas de pontuagdo prognostica ndo invasivos amplamente disponiveis [26]. Esses
avancos refletem a evolugdo continua da modelagem prognéstica da CEP, e cada modelo oferece

perspectivas e aplicagdes clinicas distintas (Tabela 1).

Em concluséo, a estratificacdo de risco na CEP envolve multiplos fatores e pode ser organizada em

dois grandes grupos [2,25]:

1. Baixo risco de complicagdes:
a) CEP de pequenos ductos e sem indicios de cirrose
b) CEP classica: assintomatica, com niveis normais de bilirrubina, albumina, plaquetas e
tempo de atividade de protrombina (TAP), FA 1,5x LSN, rigidez hepética 6,5 kPa (ou
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teste ELF < 7,7) e alteracdes biliares limitadas na ressonancia magnética /tomografia
computadorizada
2. Risco significativo de ocorréncia de eventos:
a) Sintomatico, FA > 1,5 x LSN, altera¢Bes nos niveis de bilirrubina, albumina, plaquetas
ou TAP, RH > 9,9 kPa (ou teste ELF > 10,6), alteracBes biliares extensas
(especialmente dilatacao biliar intra-hepética) observadas na ressonancia magnética/
CPRM.

TABELA 1: PONTUACOES DE RISCO NAO INVASIVAS PARA A CEP.

Modelo £ Objetivo principal _\/arlayels Pontos fortes Limitagcdes
risco incluidas

Pontuacéo de
Risco da Mayo-
Clinic

Prever a sobrevida sem
necessidade de
transplante

Idade, bilirrubina,
albumina, AST,
histérico de
sangramento
varicoso

Simples, amplamente
conhecido, pioneiro

Baixa capacidade de
distingdo nas fases
iniciais da doenca;
coortes desatualizadas;
ndo é ideal para as
populacdes atuais com
CEP

PREsTo
(Ferramenta de
Estimativa de
Risco para
CEP)

Prever
descompensacao
hepéatica (horizonte de
5 anos)

Nove parametros
de rotina, incluindo
FA, bilirrubina, AST,
ALT, plaquetas,
sodio, albumina e
idade

Modelo bioguimico
com melhor
desempenho;
validagdo externa
robusta; alta precisao
nas fases iniciais da
doenca

Requer varios dados
laboratoriais; o modelo de
aprendizado de maquina
ndo esta implementado
de forma generalizada
nos prontuarios
eletrbnicos

Pontuacgfes do
UK-CEP
(modelos de 1
ano e 5 anos)

Prever a sobrevida livre
de transplante a curto e
médio prazo

Bilirrubina,
albumina, FA,
plaguetas,
hemoglobina, idade

Solida validagao
externa; facil de usar;
excelente
capacidade de
discriminagéo

Coorte centrada no Reino
Unido; nao otimizada
para previsdes de longo
prazo

Modelo de
Amsterda-
Oxford

Prever a sobrevida livre
de transplante a longo
prazo; selecédo de
participantes para
ensaios clinicos

Bilirrubina,
albumina,
plaquetas, AST,
hemoglobina,
tempo de duragéo
da doencga

Ampla coorte
internacional;
excelente calibracao;
validacdo externa
robusta

Requer dados mais
completos; célculo mais
complexo

CEP: Colangite esclerosante primaria; FA fosfatase alcalina; AST aspartato-aminotransferase; ALT Alanina
aminotransferase; PEP: Prontuario Eletrénico do Paciente.

4.1 VIGILANCIA PARA O CANCER

O colangiocarcinoma é um desfecho frequente na CEP e uma das principais causas de morte nesse
grupo de pacientes. Portanto, recomenda-se a realizacao de exames de acompanhamento pelo menos
uma vez por ano, por meio de ultrassom e/ou ressonancia magnética, para detectar o CCA e neoplasias
malignas da vesicula biliar em casos de CEP de grandes ductos, independentemente do estagio da
doencga [2]. O CA 19-9 ndo é recomendado para monitoramento devido a sua baixa precisao [2]. Deve-
se suspeitar de CCA em (i) casos de CEP recém-diagnosticados com estenose de alto grau e em (ii)
casos de CEP j& diagnosticados com agravamento dos sinais ou sintomas, estenose(s) progressiva(s)

ou uma nova lesdo em massa identificada em exames de imagem [2].
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As doencas da vesicula biliar, incluindo colecistite, calculos biliares e pdlipos, sdo comuns na CEP. Os
polipos da vesicula biliar sdo comuns na CEP e apresentam risco de transformacdo maligna. No
entanto, 0 manejo permanece controverso, uma vez que as diretrizes atuais divergem: a American
Assaociation for the Study of Liver Disease (AASLD) recomenda a colecistectomia para qualquer pdlipo
em pacientes aptos a cirurgia, enquanto a European Association for the Study of the Liver (EASL)
restringe essa indicagao a lesdes 28 mm ou a lesdes com intervalo de crescimento com caracteristicas
suspeitas [2,5]. Essa discrepancia reflete a escassez de evidéncias que orientem o tratamento. A
ultrassonografia continua sendo a base da vigilancia, sendo geralmente recomendado o

acompanhamento a cada 6 meses [5].

O risco de cancer colorretal € maior na CEP, especialmente entre pacientes com DIl concomitante. As
diretrizes atuais recomendam a vigilancia colonoscépica com biépsias ho momento do diagndstico de
CEP para rastrear a DIl [2,5]. Em pacientes com CEP-DII, recomenda-se a realiza¢do de colonoscopia
de acompanhamento anual, embora algumas diretrizes permitam intervalos de 1 a 2 anos [2,5]. Em
pacientes sem DII, pode-se considerar a realizagcdo periddica de nova colonoscopia para reavaliagédo,

geralmente a cada 5 anos, embora as recomendacdes sejam pouco consistentes [2].

Por fim, no caso dos pacientes com CEP, o risco de CHC é maior entre aqueles com cirrose, embora
continue substancialmente menor do que o risco de CCA. Portanto, recomenda-se a vigilancia padrao

do CHC em pacientes com CEP que apresentam cirrose.

4.2 ESTENOSE SIGNIFICATIVA

O termo “estenose significativa” refere-se a qualquer estenose biliar que envolva o ducto biliar comum
ou os ductos hepéticos e que, independentemente do seu didmetro, esteja associada a sinais ou
sintomas de colestase obstrutiva ou de colangite bacteriana [5]. As estenoses significativas sao
normalmente avaliadas por CPRM e, posteriormente, por CPRE, especialmente quando é necessaria

a coleta de amostras intraductais [5].

4.3 DOENGCA OSSEA METABOLICA

A osteoporose e as fraturas por fragilidade sdo complica¢cdes comuns das doencgas ésseas na CEP.
Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de rastreamento de doencas 6sseas, com
mensuracao da densidade 6ssea, no momento do diagnostico e apos 2 a 3 anos de acompanhamento.

RECOMENDACOES

1. A avaliacéo de risco da CEP deve ser realizada no momento do diagnostico e durante o
acompanhamento.

2. A elastografia hepatica € atualmente o método preferido para a estimativa do estagio de
fiborose na CEP e deve ser realizada no inicio da doenca e periodicamente para

acompanhamento (a cada 2-3 anos).
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3. Pacientes com CEP de pequenos ductos devem ser monitorados por RM ou CPRM a
cada 3 a5 anos para detectar o desenvolvimento da CEP de grandes ductos.

4. A bidpsia hepatica ndo é recomendada para a classificacdo do estagio da fibrose na
préatica clinica rotineira.

5. Pacientes adultos com doenca dos grandes ductos devem ser submetidos a exames de
acompanhamento regulares para detectar CCA e neoplasias malignas da vesicula biliar,
pelo menos uma vez por ano, independentemente do estagio da doenca, por meio de
exames de imagem abdominal, de preferéncia, RM ou CPRM. O acompanhamento
geralmente ndo é recomendado para pacientes com CEP e idade inferior a 18 anos, nem
para aqueles com CEP dos pequenos ductos.

6. Recomenda-se o acompanhamento semestral por ultrassonografia para pacientes
diagnosticados com CEP e com pdlipos na vesicula biliar com dimensdes < 8 mm. A
colecistectomia deve ser considerada para pacientes com poélipos > 8 mm ou com
crescimento entre os exames, devido ao risco aumentado de displasia ou cancer.

7. Recomenda-se a realizacdo de exames semestrais de ultrassom abdominal para
vigilancia do CHC em pacientes com cirrose.

8. Para pacientes com CEP-DII, recomenda-se a realizacdo anual de colonoscopia de
acompanhamento com bidpsias direcionadas (ou a cada 1-2 anos, em casos individuais
sem atividade inflamatoéria), independentemente da duragdo da DIl ou do status de TH.

9. A CPREdeve serindicada paraavaliar estenoses significativas, prurido de inicio recente
ou de agravamento, perda de peso inexplicavel, piora nos exames de funcéo hepética,
elevagdo do CA 19-9 ou colangite bacteriana recorrente. A CPRM deve ser considerada
antes da CPRE para confirmar a necessidade desta e orientar a abordagem técnica. A
biépsia intraductal deve ser realizada em pacientes com estenoses significativas.

10. CA 19-9 nédo deve ser utilizado como exame isolado para o rastreamento do CCA em
pacientes com CEP.

5. TRATAMENTO

Atualmente, ndo hd nenhum medicamento aprovado para o tratamento da CEP, nem se comprovou
que algum medicamento seja capaz de interromper a progressdo da doenca. O manejo, portanto,
concentra-se no reconhecimento e no tratamento das complica¢cdes da CEP a medida que surgem. Em
Gltima instdncia, o TH é recomendado para pacientes com episodios recorrentes de colangite

bacteriana aguda e/ou cirrose descompensada [5].

O AUDC é um &cido biliar hidrofilico amplamente utilizado no tratamento da CEP [27], que melhora a
colestase e reduz a FA [28,29] mas apresenta evidéncias limitadas de melhoria nos resultados clinicos
[30-32]. As doses recomendadas variam de 13 a 20 mg/kg. Uma abordagem pratica consiste em tratar
0s pacientes com FA elevada, com ou sem sintomas, e continuar o tratamento apenas se as
concentracdes se normalizarem e os sintomas melhorarem [19]. O AUDC em altas doses (28-30

mg/kg) ndo melhora a sobrevida e foi associada a taxas mais elevadas de eventos graves [2,5,23,33].
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Além disso, em pacientes com CEP e colite ulcerativa, o uso de altas doses de AUDC foi associado a

um risco aumentado de neoplasia colorretal [33].

Dado o papel potencial da dishiose intestinal na leséo biliar, a modulacdo do microbioma intestinal por
meio de antibiéticos, como tratamento para a CEP, tem despertado grande interesse [34], tais como
vancomicina, metronidazol, rifaximina, minociclina e azitromicina. A vancomicina tem sido o antibiético
mais amplamente estudado, com relatos de melhora nos niveis de FA em dois ensaios clinicos
randomizados e controlados, mas sem dados sobre a progressdo da doencga [5]. Uma revisdo
exploratéria demonstrou o potencial inicial da manipulagéo microbiana como terapia para a CEP, e
novas abordagens para o desenvolvimento de terapias microbianas e para novos estudos clinicos
podem, finalmente, proporcionar um tratamento eficaz. No entanto, nenhuma terapia demonstrou
melhorar a sobrevida livre de transplante. Sao necessarios estudos clinicos inovadores e bem
desenhados para terapias direcionadas ao microbioma, com acompanhamento a longo prazo para essa
doenca 6rfa [35].

Varias estratégias terapéuticas alternativas estdo sendo desenvolvidas, com foco principalmente na
modulacdo do metabolismo dos &cidos biliares, da inflamacéo e da fibrose — pilares centrais da
fisiopatologia da doenca. Entre essas abordagens, destacam-se dois agonistas do PPAR: os fibratos
tradicionais e os novos agonistas ndo fibratos. Os fibratos, como o bezafibrato (pan-PPAR) e o
fenofibrato, atuam predominantemente por meio do PPAR-a, promovendo 0 aumento da excre¢éo de
acidos biliares, a reducéo da sintese de compostos hepéticos e efeitos anti-inflamatérios. Estudos
clinicos demonstram uma redugéo consistente da FA, um importante marcador da atividade da doenca,
e, possivelmente, uma melhora dos sintomas, como o prurido. No entanto, ndo ha evidéncias robustas
de impacto sobre desfechos clinicos relevantes, como progresséo da fibrose, necessidade de TH ou
sobrevida [27,36]. Os agonistas mais recentes, como o elafibranor (PPAR a/d) e o seladelpar (PPAR
0), apresentam um efeito antifibrético potencial mais amplo e pronunciado, mas ainda se encontram

em estagios iniciais de pesquisa ha CEP, sem confirmacédo definitiva de beneficio clinico.

A linha de tratamento mais promissora é representada pelo acido norursodesoxicélico (nor-UDCA), um
derivado do AUDC com propriedades distintas. Seu mecanismo baseia-se na inducdo de um fluxo biliar
rico em bicarbonato, protegendo os colangidcitos contra a toxicidade dos acidos biliares hidrofébicos
— um fendmeno conhecido como “guarda-chuva de bicarbonato”. Ensaios clinicos demonstram uma
reducao significativa da FA com um perfil de seguranca favoravel, posicionando o nor-UDCA como uma

das estratégias mais promissoras em desenvolvimento [37].

Os agonistas do receptor X farnesoide (FXR), como o &cido obeticélico e o cilofexor, também regulam
0 metabolismo dos acidos biliares, reduzindo a sintese hepéatica desses acidos por meio da via FXR—
FGF19. Embora tenham demonstrado eficacia bioquimica em algumas doencas colestéticas, os
resultados na CEP s&@o mais heterogéneos e frequentemente associados a eventos adversos,

especialmente ao agravamento do prurido, o que limita sua aplicabilidade [38].
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Paralelamente, analogos do FGF19 e do FGF21, como o0 NGM282, estdo sendo estudados por sua
potente inibicdo da sintese de acidos biliares. Apesar dos efeitos promissores sobre os parametros
metabolicos e inflamatérios, um estudo de fase Il randomizado e controlado por placebo, 0 NGM282,
inibiu de forma potente a sintese de acidos biliares e reduziu os marcadores de fibrose, sem afetar

significativamente os niveis de FA [39].

De modo geral, todas essas estratégias tém um ponto em comum: a capacidade de melhorar os
marcadores bioguimicos da colestase e reduzir os niveis de FA. No entanto, a traducao desses efeitos
em beneficios clinicos concretos — como retardar a progressao da doenca ou evitar o TH— ainda nao
foi claramente demonstrada. Isso reflete a complexidade da CEP, uma doenga multifatorial que envolve
ndo apenas alteracbes no metabolismo biliar, mas também processos inflamatérios, progressao da
fibrose e possiveis interagdes com a microbiota intestinal. No entanto, a perspectiva futura aponta para
abordagens combinadas que integrem diferentes mecanismos de a¢édo, como PPARs, moduladores do

metabolismo biliar e agentes antifibréticos, visando alcangar multiplos efeitos simultaneamente.

Recomenda-se a dilatacdo com baldo por CPRE (ou a colocacéo de stent, caso a dilatacdo com baldo
seja insuficiente) em pacientes com estenoses relevantes, definidas como estenoses de alto grau,
identificadas por exames de imagem no ducto biliar comum ou nos ductos hepaticos, e com sinais ou
sintomas de colestase obstrutiva e/ou colangite bacteriana [2,40]. A dilatacdo de estenoses
assintoméaticas é amplamente praticada, mas seus beneficios ndo estao claramente estabelecidos [19].
A biépsia endoscopica de tecido ou células deve ser realizada para o diagnéstico do CCA. A indicacao
para a intervengcdo endoscoépica deve, idealmente, ser discutida por uma equipe multidisciplinar,
incluindo hepatologistas, endoscopistas biliares e radiologistas, e o procedimento deve ser realizado
por endoscopistas experientes [2].

O TH deve ser considerado para pessoas com CEP e cirrose descompensada ou CHC, com colangite
bacteriana recorrente e/ou prurido grave ou ictericia, apesar do tratamento endoscopico e

farmacolégico.

Em conclusdo, a CEP é uma doenga complexa, com uma variedade de progndsticos. Nenhum
tratamento medicamentoso altera o desfecho da CEP classica, e 0 manejo continua baseado em
acompanhamento rigoroso, tratamento das complicagbes e encaminhamento oportuno para o
transplante. Os pacientes com indicios de sindromes de sobreposicdo com HAI podem responder a
terapia com corticosteroides [1]. As complicagBes incluem o desenvolvimento de estenoses
dominantes, que podem responder ao tratamento endoscopico, e um alto risco (até 1% ao ano) de
desenvolver CCA. Pacientes com colite concomitante devem submeter-se a colonoscopia de
acompanhamento anual [1,5,23]. Pacientes com sintomas evidentes, indicios de doenca hepatica
avancada (ou em risco de desenvolvé-la), ictericia associada a estenoses dominantes, indicios de CCA
ou que manifestem interesse em participar de ensaios clinicos devem ser encaminhados a um centro

especializado [1].
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RECOMENDACOES

Os pacientes com CEP devem ser considerados para participacdo em estudos clinicos.
Em pacientes que ndo se qualificam ou ndo tém interesse em participar de estudos
clinicos e que apresentam niveis persistentemente elevados de FA ou GGT, deve-se
considerar o uso de AUDC na dose de 13-20 mg/kg/dia, mantendo-se o tratamento se
houver reducéo significativa ou normalizacéo da FA (ou da GGT em criang¢as) e/ou se 0s
sintomas melhorarem apés 12 meses de tratamento.

Atualmente, ndo héa evidéncias suficientes para recomendar o uso de vancomicina por
via oral no tratamento da CEP.

Os antibiéticos devem ser utilizados no tratamento da colangite bacteriana,
considerando-se a realizagcdo de CPRM para descartar estenoses relevantes. O uso
prolongado de antibiéticos ndo é recomendado para o tratamento da colangite por
Escherichia coli na auséncia de colangite bacteriana recorrente.

Recomenda-se adilatacdo com baldo por CPRE ou a colocacdo de stent, caso a dilatacéo
com baldo por si sé seja insuficiente, em pacientes com estenoses de alto grau,
identificadas por exames de imagem no ducto biliar comum ou nos ductos hepaticos, e
com sinais ou sintomas de colestase obstrutiva e/ou colangite bacteriana.

O TH deve ser considerado para pessoas com CEP e cirrose descompensada, CHC,

colangite bacteriana recorrente e/ou prurido grave e intratavel.
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CAPITULO 3: COLESTASE GENETICA EM CRIANCAS

1. INTRODUCAO

A colestase intra-hepatica familiar abrange um espectro heterogéneo de doencas hereditarias
caracterizadas por alteragbes na secrecdo de acidos biliares e no transporte hepatocelular [1]. A
colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) refere-se classicamente as manifestagcdes com
inicio na infancia, mas hoje esta bem estabelecido que as mesmas variantes genéticas podem causar
a doenca colestatica de inicio na idade adulta. Esse continuum, que vai da PFIC pediatrica grave as
formas adultas mais leves, reflete a heterogeneidade alélica dessas doencgas, nas quais variantes nulas
(deslocamento do quadro de leitura, nonsense, grandes delecdes) causam fendtipos pediatricos
graves, enquanto variantes missense em estado heterozig6tico produzem fenétipos mais leves ou de

inicio tardio [1,2].

Até o momento, foram caracterizadas 13 formas de PFIC, o que reflete a crescente heterogeneidade
genética desse grupo de doencas (Tabela 1). Esses subtipos sdo causados por mutacdes em genes
gue codificam proteinas envolvidas no transporte de &cidos biliares, na composi¢cdo da membrana
canalicular, na integridade das juncgfes estreitas, no trafego intracelular e na funcéo ciliar [2]. Todos os
tipos foram identificados por meio do sequenciamento de nova geragdo (NGS), incluindo painéis

direcionados, sequenciamento do exoma completo (WES) e do genoma completo (WGS).

A PFIC pediatrica segue um padrao de heranca autossdémica recessiva, com variantes patogénicas
bialélicas (homozigotas ou heterozigotas compostas). Em contrapartida, os fenétipos colestaticos de
inicio na idade adulta associados a genes relacionados a PFIC estdo mais frequentemente associados
a variantes heterozigotas, resultando em perda parcial de fungdo e manifestando-se como uma doencga

mais branda, por vezes com padrfes de heranga dominante ou haploinsuficiéncia [2,3].

A. PFIC1 (ATP8B1/DEFICIENCIA DE FIC1 — DOENCA DE BYLER)
A PFIC1, a primeira forma reconhecida de PFIC (descrita em criangas Amish na década de 1960), é

causada por mais de 80 mutacdes no gene ATP8B1, que codifica a FIC1 (uma fosfolipase). A FIC1
mantém a assimetria fosfolipidica na membrana canalicular, protegendo-a da acdo detergente dos
acidos biliares [4]. A reducao da expressédo de FIC1 leva a supresséo da expressao do receptor FXR,
aumentando a sintese de &cidos biliares e, consequentemente, reduzindo a expressédo da bomba de
exportacao de sais biliares (BSEP). Os niveis de GGT e FA costumam ser normais. As manifestacfes
extra-hepaticas sdo proeminentes (ja que o FIC1 é expresso no intestino, pancreas, rim e ouvido
interno) e incluem diarreia crénica, cloro elevado no suor, perda auditiva neurossensorial, pancreatite,
atraso no crescimento, baixa estatura e raquitismo. E importante ressaltar que, apos o TH, os sintomas

extra-hepaticos persistem ou se agravam, e a esteatose no enxerto hepatico é quase universal [2,5].
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B. PFIC2 (ABCB11 / DEFICIENCIA DE BSEP)
A PFIC2 é causada por mais de 200 mutacdes no gene ABCB11, que codifica a BSEP, o principal

transportador de acidos biliares na membrana canalicular [5]. O inicio dos sintomas costuma ser mais
precoce do que no PFIC1. As principais caracteristicas incluem ictericia, hepatomegalia, prurido
intenso, FA elevada e &cidos biliares séricos acentuadamente elevados, com GGT normal. Ao contrario
do PFIC1, as manifestacdes extra-hepaticas sao raras (0 ABCB11 é expresso quase exclusivamente
nos hepatécitos). A progressdo para fibrose e doenca hepéatica em estagio terminal ocorre
frequentemente antes da idade adulta. A PFIC2 apresenta o maior risco oncolégico entre todos os tipos
de PFIC: aproximadamente 5-15% das criancas com PFIC2 desenvolvem CHC nos primeiros 2—3 anos
de vida, o que requer vigilancia desde o nascimento [2]. Podem surgir aloanticorpos especificos para o

BSEP apos o TH, o que leva a recorréncia da doenga em aproximadamente 8% dos casos [6].

C. PFIC3 (ABCB4/ DEFICIENCIA DE MDR3)
A PFIC3 é causada por mutac6es no gene ABCB4, que codifica a proteina MDR3 (multidrug resistance

protein 3), responsével pelo transporte da fosfatidilcolina para o limen canalicular, neutralizando os
sais biliares [7]. A elevagdo da GGT é a caracteristica que distingue a PFIC3 da PFIC1/2. Os sintomas
geralmente surgem mais tarde (entre 2 e 3 anos). Os acidos biliares séricos podem estar normais ou
levemente elevados. A PFIC3 pode se manifestar em adultos como LPAC (Low-Phospholipid-
Associated Cholelithiasis), CIHG (colestase intra-hepatica da gravidez), coagulacdo intravascular
disseminada ou cirrose biliar [7]. Pacientes com pelo menos uma variante missense e expressao
canalicular positiva do MDR3 geralmente respondem ao AUDC. Aqueles com variantes nulas (sem
expressdo da proteina) ndo respondem ao AUDC [8]. O CHC e o CCA tém sido associados a PFIC3.
Até 50% dos pacientes com coagulagdo intravascular disseminada apresentam variantes no gene

ABCBA4, o que o torna particularmente relevante na doenca colestética em adultos.

D. PFIC4 (TJP2/Z20-2)
A claudina-1 nao se localiza adequadamente na membrana do ducto biliar, o que leva ao refluxo toxico

de acidos biliares. Os pacientes geralmente respondem bem ao odevixibat, um inibidor do transportador
de acidos biliares (IBAT). H& um risco aumentado de CHC na adolescéncia. Manifestacbes extra-

hepaticas raras incluem hematomas subdurais e doencga respiratéria crénica [9].

E. PFIC5 (NR1H4/FXR)

A perda do receptor X farnesoide causa deficiéncia secundaria de BSEP/MDRS3. Inicio na fase neonatal
com progressdo muito rapida para cirrose. A coagulopatia é independente da vitamina K. O TH é a
Unica opcao curativa relatada; ndo foi documentada a sobrevida com figado nativo. Muito rara (cerca

de 13 casos na literatura) [9].

F. PFIC6 (SLC51A/OSTA-OSTB)

Falha na reabsorcdo de &cidos biliares no intestino, tipicamente caracterizada por niveis elevados de

GGT, diarreia malabsortiva crbnica, deficiéncia de vitaminas lipossollveis e raquitismo [9].
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G. PFIC7 (USP53)
Colestase leve, intermitente, que responde a rifampicina. Associada a perda auditiva e hipocalcemia.

Bom prognéstico, ~83% de sobrevida com figado nativo [2].

H. PFIC8 (KIF12)
Caracterizada por colestase neonatal com niveis elevados da GGT e FA. Apresenta variabilidade

fenotipica acentuada, que vai desde a remissao completa até a doenca progressiva que requer TH [2].

I. PFIC9 (ZFYVE19)
Defeito ciliar nos colangiocitos associado a niveis elevados da GGT, hipertenséo portal e sangramento

do trato gastrointestinal superior; a histologia hepatica revela malformag6es da placa ductal e fibrose
hepatica congénita [2].

J. PFIC10 (MYO5B)
A miosina Vb é necessaria para o transporte da BSEP até a membrana canalicular e pode estar

associada a Doenca da Inclusdo Microvilositaria (MVID), que causa diarreia intratavel; o transplante

combinado de figado e intestino é a op¢éo preferida quando ha MVID [2].

K. PFIC11 (SEMAT7A)
A mutacéo de ganho de fun¢éo reduz a expresséo de BSEP e MRP2 (multidrug resistance-associated

protein 2). Relataram-se casos de ictericia sem prurido. Os dados disponiveis sao limitados [2].

L. PFIC12 (VPS33B)
Relacionado a sindrome ARC (artrogripose, disfuncdo renal, colestase). Progndstico muito

desfavoravel: a morte € comum no primeiro ano de vida [2].

M. PFIC13 (PSKH1)
Identificado em 2024 por meio do sequenciamento do exoma de 299 criangas, este é o subtipo de PFIC

descrito mais recentemente; caracteriza-se por ciliopatia hepatorrenal com cilios alongados,

insuficiéncia renal, agenesia renal unilateral e glomeruloesclerose [2].

A outra importante doenca colestatica hereditaria abordada é a sindrome de Alagille (ALGS), também
conhecida como sindrome de ictericia neonatal. A ALGS é uma doenca genética autossdmica
dominante que afeta varios sistemas [10] e um distirbio de desenvolvimento raro que geralmente se
manifesta entre as 16 semanas e os 10 anos de idade [11]. A obstrucdo do fluxo biliar em criancas
pode causar hepatomegalia, ictericia grave, prurido e diversas alteracdes fisicas. A maioria dos
pacientes com essa sindrome apresenta mutacdes no gene jagged-1 (JAG1), e apenas 1% apresenta
mutagdes no gene da proteina homologa de Notch 2 (NOTCH2) [12]. Mutag8es nos genes JAG1 ou

NOTCH2 podem causar deformidades biliares e alterac6es na excrecéo biliar.
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TABELA 1: SUBTIPOS DE PFIC- GENE, PROTEINA, PRINCIPAL DEFICIENCIA, NIVEL DE
GAMA-GLUTAMILTRANSFERASE E IDADE DE INICIO (PFIC1-13).

Tipos de

PEIC Gene Proteina Alteracao principal GGT Idade de inicio

Alteracéo da assimetria lipidica da Primeiros 3 meses de

membrana canalicular vida

PFIC1 |ATP8B1 |FIC1 (flippase) Normal

Deficiéncia da bomba exportadora Normal Primeiros meses (mais
de &cidos biliares precoce que PFIC1)
Defeito na secre¢do de
fosfatidilcolina

Z0-2 (proteina de |Perda da integridade da barreira
juncéo estreita) canalicular

PFIC2 |ABCBl1l1 |BSEP

PFIC3 ABCB4 |MDR3 Elevada|2-3 anos

PFIC4 TJIP2 Normal |Dias a meses de vida

Dias a semanas de vida

PFIC5 NR1H4 [FXR Perda da expresséo de BSEP/MDR3 | Normal (periodo neonatal)

Defeito na reabsorcao intestinal de

PFIC6 SLC51A |OSTa-OSTR acidos biliares

Elevada |Dias apds 0 nascimento

Ubiquitina Defeito do complexo envolvendo a Ay .
PFIC7 USP53 hidrolase-53 juncio estreita Normal (Infancia a adolescéncia
Proteina motora de |[Comprometimento da polaridade
PFIC8 KIF12 microtubulos celular dos hepat6citos Elevada Neonatal
PFIC9 |ZFYVE19 proteina Zinc Disfuncéao ciliar dos colangiécitos Elevada Infancia / primeira

Finger (FYVE-19) infancia

Alteragdo do trafego de
PFIC10 | MYO5B |Miosina-Vb transportadores; BSEP ndo alcanga |Normal [Primeiros meses/anos
adequadamente os canaliculos

Ganho de fungao; reducéo de
BSEP/MRP2

PFIC11 |SEMATYA |Semaforina-7A Normal |Infancia

Proteina de
PFIC12 |VPS33B |classificacdo
vacuolar 33B

Defeito no transporte intracelular e

1 Normal |Primeiras semanas
na fungéo lisossomal

Ciliopatia hepatorrenal; transporte

PFIC13 | PSKH1 |Quinase PSKH1 | Cu " ormal

Variavel INeonatal/infancia

PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva; BSEP: bomba de exportacédo de sais biliares; MDR3:
multidrug resistance protein 3; FXR: receptor X farnesoide; OSTa-OSTf: Organic Solute Transporter Alpha-Beta;
MRP2: proteina 2 associada a resisténcia a multiplas drogas. Adapted from [2].

2. EPIDEMIOLOGIA, INCIDENCIA E PREVALENCIA

A PFIC é responsavel por cerca de 11,7% dos casos de colestase intra-hepatica crénica em criancas
em 16 centros nos Estados Unidos, e cerca de 9,0% dos bebés com menos de 2 anos apresentam
colestase, insuficiéncia hepatica aguda ou esplenomegalia em 13 centros internacionais [13]. De modo
geral, os dados epidemiolégicos sédo heterogéneos, variando conforme o quadro clinico e o subtipo de
PFIC [14]. A incidéncia estimada esta aumentando, situando-se atualmente entre 1 em 50.000 e 1 em
100.000 nascimentos. A PFIC representa aproximadamente 10—-15% dos casos de colestase pediatrica
[15].

A prevaléncia da ALGS tem sido historicamente estimada em 1 em cada 70.000 nascidos vivos, mas
dados genéticos recentes sugerem uma taxa mais elevada, de cerca de 1 em cada 30.000. Em uma
grande coorte internacional, apenas 40,3% das criancas com ALGS chegam a idade adulta com o
figado nativo [10].
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2.1. IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Tanto a PFIC quanto a ALGS estdo associadas a prurido intenso e colestase, o que prejudica
significativamente a qualidade de vida. Em pacientes com PFIC, procedimentos de desvio biliar, como
a colecistocolostomia e o desvio biliar interno parcial, podem reduzir os sintomas e melhorar os
desfechos a longo prazo, com taxas de sobrevida de até 81,1% em individuos sem cirrose [16]. No
entanto, essas opc¢des cirdrgicas ndo sao adequadas a todos os pacientes, especialmente aos que tém

doenca hepatica avancada.

Apesar de rara, a ALGS é clinicamente importante devido a sua apresentacédo variavel, que pode causar
morbidade significativa, aumento da mortalidade e reducéo da qualidade de vida relacionada a salde
(QVRS) [11].

2.2 FATORES DE RISCO

Como a PFIC é uma doenca autossbmica recessiva, seus principais fatores de risco sdo genéticos. A
probabilidade aumenta quando ambos os pais séo portadores do mesmo alelo recessivo raro, o que é
mais comum em casamentos consanguineos ou em familias com histérico de colestase idiopatica

precoce [11].

Em contrapartida, a ALGS é uma doenca autossdmica dominante; portanto, a preseng¢a de um dos pais
afetado aumenta o risco de transmissdo. No entanto, 30% a 50% dos casos resultam de variantes de
novo, o que explica a presencga de casos sem histdrico familiar. A fraca correlagdo genotipo-fenétipo
sugere que modificadores genéticos adicionais contribuam para a expressividade variavel [10,11].

3. DIAGNOSTICO

3.1 SINTOMAS TIiPICOS E ATIPICOS

Embora PFIC e ALGS sejam doengas colestédticas que se manifestam na infancia, diferem na
apresentacao clinica e na progressédo da doenga. O mecanismo fundamental da PFIC é uma falha no
transporte de acidos biliares ou de fosfolipidios a partir dos hepatécitos, o que leva ao acumulo
intracelular toxico desses lipidios. Em contrapartida, a ALGS é uma doenca multissistémica que
geralmente resulta na reducao do nimero de ductos biliares intra-hepaticos durante o desenvolvimento.
Assim, a PFIC reflete uma falha primaria no transporte de bile, enquanto a ALGS reflete uma
morfogénese anormal dos ductos biliares [11,14]. Os sintomas da PFIC geralmente surgem nos
primeiros 1 a 2 meses de vida e incluem ictericia, prurido, ma absorcdo grave, diarreia, raquitismo,
atraso no crescimento e aumento do figado e do baco. O distirbio na absorcdo de vitaminas
lipossollveis pode causar outros sintomas, como distlrbios da coagulacdo [17]. Um padréo bioquimico
caracteristico da PFIC1 e da PFIC2 é a GGT sérica normal ou muito baixa, enquanto a PFIC3 apresenta
GGT elevada [16]. Na ALGS, a doenca hepatica também se manifesta na infancia, mas o inicio e a
gravidade variam amplamente. Colestase, ictericia e prurido podem estar presentes, mas geralmente

ocorrem juntamente com achados sistémicos, como defeitos cardiacos congénitos, sopro sistélico nas
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artérias pulmonares, anomalias esqueléticas, coriorretinopatia periférica e caracteristicas faciais
marcantes, como testa proeminente e septo nasal largo — refletindo as consequéncias
multissistémicas da sinalizacdo Notch alterada [10,11]. Pode ocorrer deficiéncia intelectual, e mais da
metade dos pacientes desenvolve insuficiéncia renal [18]. Consulte a Tabela 2 para uma comparagéo

entre as duas doencas.

TABELA 2: COMPARAGAO ENTRE PFIC E SINDROME DE ALAGILLE.

| Caracteristicas | PFIC Sindrome de Alagille (ALGS)

Heranca autossGmica recessiva; genes Heranca autossdémica dominante; via
transportadores (ATP8B1, ABCB11, ABCB4 etc.) | Notch (JAG1 =94%; NOTCH2 =3%)

Escassez de ductos biliares intra-
hepéticos por alteracéo da sinalizagao

Genética

Fisiopatologia Alterac&o na secrecaol/transporte biliar pelos

hepatocitos da JAGL/NOTCH2
Paucidade de ductos biliares intra-
Histologia Colestase canalicular com fibrose periportal hepaticos; cirrose biliar em fases
avancadas
GGT Normal ou baixa (PFICL1, 2, 4, 5, 7, 10-12); GGT elevada, frequentemente
elevada (PFIC3, 6, 8, 9) acompanhada por hipercolesterolemia

Variavel; mais lenta em muitos
pacientes; risco cardiaco e renal
influencia a elegibilidade para
transplante hepatico

Frequentemente rapida; doenca hepatica
Progresséo terminal na infancia; risco de carcinoma
hepatocelular (PFIC2, 3 e 4)

Frequentes e multissistémicas:

e st sy ™ P2 |alleracoes cardiacas, esquletcas,
P ’ cap ’ oculares, faciais e renais
Aproximadamente 60% necessitam
Risco de Elevado na infancia (PFIC1, 2 e 5); mais tardio | transplante hepatico; cerca de 40%
transplante em PFIC3e 4 alcancam a idade adulta com figado

nativo (Estudo GALA)

Sim: LPAC (Colelitiase associada ao gene
ABCB4), ICP,Colestase Induzida por drogas,
RIC, Colestase Criptogénica em Adultos e cancer
hepatobiliar em portadores heterozigotos

N&o existem variantes tipicas de inicio
na idade adulta; a doenca € geralmente
continua desde a infancia

Manifestacbes de
inicio na idade
adulta

GGT (Gamma-glutamil transferase); CHC (CARCINOMA HEPATOCELULAR); PFIC (Colestase intra-hepética
familiar); LPAC (Colelitiase associada a baixos niveis de fosfolipidos); ICP (Colestase intra-hepatica da gravidez);

RIC/BRIC (Colestase intra-hepética recorrente).

3.2 DIAGNOSTICO DA PIFC

O processo de diagndstico comega com a observacao clinica e a avaliagédo bioquimica. Niveis elevados
de &cidos biliares séricos, acompanhados de GGT baixa ou normal (PFIC1, 2, 4, 5, 7, 10-12) ou GGT
elevada (PFIC3, 6, 8, 9), fornecem a primeira orientacdo. A hiperbilirrubinemia conjugada e a FA
elevada sdo comuns a todos os subtipos. A FA fica elevada nas PFIC2 e PFIC5. A coagulacédo é
alterada na PFIC1 e na PFIC5 [13].

A bidpsia hepatica ndo € obrigatoria. Deve ser considerada em pacientes com suspeita de PFIC quando
a avaliagdo ndo invasiva, incluindo exames de imagem e laboratoriais, for inconclusiva. Ela

desempenha um papel importante na investigagéo diagnoéstica, ajudando a diferenciar os subtipos de

49



PFIC e a excluir outras causas de colestase intra-hepatica, embora os achados histol6gicos, por si s6,

nao sejam suficientes para um diagndstico definitivo [15,16].

3.3 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

PFIC1: Colestase canalicular benigna sem inflamacéo; metaplasia biliar periportal; fibrose minima na

fase inicial; progresséo para cirrose micronodular na segunda ou terceira década de vida.

PFIC2: Heterogeneidade morfoldgica; colestase canalicular da zona 3 com bile de cor caqui;
transformagdo em células gigantes (padrao de hepatite neonatal); fibrose centrilobular que evolui para

fibrose em ponte/cirrose na primeira década de vida.

PFIC3: Fibrose portal e proliferagdo ductular genuina semelhante a obstrucéo biliar extra-hepatica;

cirrose biliar em estagio avancado.

PFIC9: Malformacdes da placa ductal; padréo de fibrose hepética congénita; proliferagdo dos ductos

biliares com morfologia anormal.

A imuno-histoquimica para a expressdo de BSEP e MDRS3 é fundamental: a auséncia de colorac¢éo
canalicular para BSEP corrobora o diagndstico de PFIC2, mas a coloracdo normal ndo o exclui
(algumas mutacdes no ABCB11 afetam a funcéo, embora preservem a sintese da proteina). A auséncia
de MDR3 corrobora o diagnéstico de PFIC3 [16]. Consulte o algoritmo de diagndstico (Figura 1).
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lAlgoritmo Diagndstico para Colestase Genéticiﬁ

Colestase com imagem negativa/inconclusiva,
infeccdes e testes metabélicos

v
Nivel de GGT sérica
5 \4 v
GGT baixa/normal ( GGT elevada
* PFICT (*ATP8B1*) FIC1 * PFIC3 (*ABCB4*) MDR3
* PFIC2 (*ABCB11*) BSEP ¢ Qutros distarbios colestaticos
{ (por ex., Alagille, DRPAR)
> \ 4 . ’ \ 4 S
Proxima etapa: Teste de painel de genes | Proxima etapa: Andlise do gene ABCB4
o PFIC4 (*TJP2*¥) * Sequenciamento direcionado
* PFIC5 (*NR1A4%) * MLPA para delegdes/duplicagdes
* PFIC6 (*MYO5B*) * Sequenciamento de outros genes
* Outros distiirbios genéticos se ABCB4 negativo

v A 4

Diagnéstico de Colestase Genética

* Variantes patogénicas identificadas
¢ Aconselhamento genético

v v v
Estudos Funcionais | Planejamento do Tratamento | Triagem Familiar
o Atividade da proteina residual | |  Inibidores de AUDC / IBAT o Teste de portadores
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FIGURA 1: ALGORITMO DE DIAGNOSTICO PARA A COLESTASE GENETICA.

DRPAR: Doenga Renal Policistica Autossdmica Recessiva; PFIC: Colestase intra-hepética familiar; GGT: gama-
glutamil transferase; MLPA: Amplificacdo Multiplex por Sonda Dependente de Ligacdo; BSEP: bomba de
exportagéo de sais biliares; MDR3: proteina de resisténcia a multiplas drogas 3; AUDC: 4cido ursodesoxicolico

3.4 TESTES GENETICOS
Os testes genéticos sdo fundamentais no algoritmo de diagnéstico em casos de suspeita de PFIC.

Recomenda-se o0 uso de painéis de NGS direcionados como exames de primeira linha, com o

sequenciamento de Sanger para confirmar variantes especificas. O WES é indicado quando os
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resultados dos painéis sao inconclusivos, enquanto o WGS é reservado para casos complexos ou para
fins de pesquisa. O WES identifica uma etiologia monogénica em mais de 25% dos casos pediatricos

de doenca hepatica previamente ndo diagnosticada [13].

E importante observar que um resultado negativo no teste genético ndo exclui a PFIC; portanto, o
diagnéstico deve ser orientado pelo fenétipo clinico. Variantes de significado incerto (VUS) sdo comuns
e, muitas vezes, exigem interpretacdo por meio de correlacdo clinico-genética e de estudos de

segregacao [2].

RECOMENDACOES

1. Niveis normais de GGT, niveis elevados de acidos biliares e prurido intenso devem levar
ao diagnostico de PFIC.

2. Abi6psia hepatica ndo é obrigatéria para o diagndstico.

3. A auséncia de coloragdo canalicular para BSEP, confirmada por imuno-histoquimica,
corrobora o diagndstico de deficiéncia de BSEP. A coloracdo normal para BSEP néo
deve excluir o diagnéstico de deficiéncia de BSEP, uma vez que algumas mutac¢fes no
ABCB11 podem afetar a funcionalidade da proteina, mas preservar sua sintese normal.

4. Deve-se realizar testes genéticos em todos o0s pacientes com suspeita de PFIC,
utilizando o NGS como abordagem de primeira linha. Se os resultados forem negativos,
recomenda-se realizar o WES. O WGS pode ser considerado em casos especificos ou
complexos.

5. Devem ser realizadas investigac8es genéticas em parentes de primeiro grau do paciente

com suspeita de PFIC.

4. ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA SINDROME DE ALAGILLE

Os marcadores bioquimicos da ALGS incluem colestase com GGT elevada, colesterol elevado e
escassez caracteristica de ductos biliares na biopsia. A bidpsia hepatica ndo é rotineiramente
necesséria em casos de suspeita de ALGS quando as caracteristicas clinicas e os testes genéticos sdo
diagnésticos. Ela deve ser considerada em casos atipicos, quando os testes genéticos forem
inconclusivos ou indisponiveis, ou para excluir causas alternativas de colestase [13,19]. Os exames de
imagem frequentemente revelam um nimero reduzido de ductos biliares intra-hepaticos, morfologia
hepatica irregular e anomalias extra-hepéticas, como malformacdes cardiacas ou renais. Essas
caracteristicas bioquimicas, histolégicas e de imagem fornecem uma base sélida para o diagnostico
diferencial [10].

RECOMENDACOES

1. A presenca de colestase crénica com GGT elevada, escassez de vias biliares e
anormalidades no coragéo, na fisionomia, no esqueleto ou nos olhos sdo elementos

diagnosticos para ALGS.
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2. Recomenda-se a realizacdo de testes genéticos na suspeita de ALGS, comecando pelo
sequenciamento do JAG1, seguido pelo NOTCH2, e estendendo-se a painéis genéticos
ou ao sequenciamento do exoma caso 0s resultados sejam negativos. Variantes
patogénicas em JAG1 (=94%) e NOTCH2 (=2-3%) s&o consideradas diagndsticas.
Devem ser realizadas investigacdes genéticas em parentes de primeiro grau.

A bidpsia hepatica revela escassez de ductos biliares intra-hepaticos, mas isso pode
depender da idade e nem sempre se manifesta precocemente.

5. Nao se recomenda o uso rotineiro da biépsia hepatica para estabelecer o diagnostico, o

progndstico ou o tratamento da ALGS.

4.1 ACOMPANHAMENTO E MONITORAMENTO

Pacientes com PFIC e ALGS necessitam de acompanhamento multidisciplinar ao longo da vida devido
ao risco de doenca hepatica progressiva e de comprometimento multissistémico. As estratégias de
acompanhamento compartilham elementos comuns e devem incluir avaliagdo clinica regular do
crescimento, do estado nutricional e dos sintomas colestaticos, bem como avalia¢des laboratoriais
periddicas da funcdo hepdética, dos &acidos biliares, da coagulacdo e dos niveis de vitaminas
lipossollveis. Recomenda-se 0 uso de exames de imagem (por exemplo, ultrassom hepatico) para
detectar complicag6es, como fibrose, hipertensdo portal e neoplasias hepatobiliares, quando indicados.

No entanto, € necessario considerar aspectos especificos de cada doenca. Na PFIC, o
acompanhamento concentra-se principalmente na progressao hepatica e na resposta ao tratamento,
enquanto, na ALGS, é essencial a avaliagdo sistematica do envolvimento extra-hepatico,
particularmente das manifestacdes cardiovasculares, renais e esqueléticas. As estratégias de
acompanhamento devem ser individualizadas com base no genétipo e na gravidade da doenca, e o
tratamento deve ser conduzido preferencialmente em centros especializados [2,16].

RECOMENDACOES

1. A frequéncia dos acompanhamentos é normalmente de 3 a 6 meses na infancia e,
posteriormente, pelo menos uma vez por ano; com maior frequéncia se a colestase for
grave.

2. Monitoramento da bilirrubina, das enzimas hepéticas, da razdo normalizada
internacional (RNI), da albumina, do colesterol, do crescimento e da nutrigéo.

3. Deve-se realizar uma avaliacéo regular da gravidade do prurido, da hipertenséo portal e
da insuficiéncia hepatica, uma vez que esses fatores podem indicar a necessidade de
TH. O risco é maior na ALGS com ictericia colestatica neonatal ou bilirrubina total 2 5—
10 mg/dL na primeira infancia.

4. Os pacientes devem ser encaminhados a um centro pediatrico especializado em

doencas hepaticas.
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5. Os bebés devem receber formulas que contenham grandes quantidades de triglicerideos
de cadeia média.

6. Os niveis de vitaminas lipossollveis devem ser monitorados regularmente. Deve-se
iniciar precocemente a suplementacao com as vitaminas A, D, E e K.

7. Avigilanciaregular do CHC deve ser iniciada logo apés o diagndstico, especialmente na
PFIC2.

8. Recomenda-se a avaliagao para transplante na ALGS em casos de prurido intratavel,
atraso no crescimento, descompensacdo ou complicacdes decorrentes da hipertenséo

portal; apenas cerca de 40% dos pacientes chegam a idade adulta com o figado nativo.

5. TRATAMENTO

5.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O AUDC ¢ a terapia de primeira linha para todos os subtipos de PFIC. Dois ter¢os dos pacientes com
PFIC3 que apresentam pelo menos uma variante missense e expressao canalicular positiva do MDR3
respondem bem ao tratamento. Pacientes com variantes nulas (sem expressao da proteina MDR3) ndo
respondem. O AUDC esté aprovado na Franga apenas para o tratamento da PFIC3; a EMA ainda néo
0 aprovou para outros subtipos de PFIC [16,20]. Agentes antipruriginosos, como a rifampicina, a
colestiramina e a naltrexona, sdo utilizados como coadjuvantes no controle do prurido, com eficacia

varidvel e, muitas vezes, incompleta [16].

Os inibidores do IBAT representam um importante avanco terapéutico recente no tratamento das
doengas colestéaticas. O odevixibat, o primeiro agente desta classe aprovado pela EMA em 2021 para
pacientes com PFIC com idade = 6 meses, é um inibidor oral seletivo e reversivel do transportador de
acidos biliares que interrompe a circulagdo entero-hepética, reduzindo os niveis séricos de &cidos
biliares e melhorando o prurido. A eficicia foi demonstrada em PFIC1, PFIC2, PFIC4 e PFIC9 [16,21].
O tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel, mesmo antes da confirmagao genética em casos
de suspeita de PFIC, de preferéncia sob supervisdo de um especialista. Os dados de longo prazo sobre
a modificacéo da doenca (adiamento do TH, progresséo da fibrose e reducéo do risco de cancer) ainda
estdo em desenvolvimento. O odevixibat foi aprovado no Brasil em 2023 e atualmente é indicado para
o tratamento da PFIC em pacientes com idade = 6 meses e para o prurido colestatico na ALGS em

pacientes com idade = 12 meses [22].

O maralixibat, outro inibidor do IBAT, foi aprovado para o tratamento da ALGS e esta sendo estudado
no contexto da PFIC (no ensaio MARCH-PFIC). Demonstrou-se que ele reduz significativamente o
prurido e os niveis séricos de bilirrubina em pacientes com ALGS [19]. O 4-fenilbutirato (4-PB) é uma
terapia emergente que pode aumentar a expressdo e o0 transporte de proteinas canaliculares,
potencialmente melhorando o fluxo biliar e o prurido em determinados subtipos de PFIC, embora as

evidéncias ainda sejam limitadas [16].
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A plasmaférese terapéutica tem sido estudada como terapia de resgate em doengas colestaticas
graves, particularmente na colestase intra-hepéatica aguda desencadeada por fatores como
medicamentos ou gravidez. Seu papel ainda é limitado, e a possivel integragdo com terapias mais

recentes, como os inibidores do IBAT, continua sendo investigada [16].

5.2 DESVIO BILIAR CIRURGICO (DBC)

O desvio biliar parcial, externo ou interno, reduz o reservatério de acidos biliares ao interromper a
circulacdo entero-hepatica, sendo uma opcao terapéutica consolidada em pacientes com PFICL e
PFIC2 refratarios a terapia medicamentosa e que ainda ndo sédo candidatos ao TH. Foi relatada melhora
clinica, particularmente no prurido e nos marcadores bioquimicos, em uma propor¢ao significativa de
pacientes, embora as taxas de resposta variem entre os estudos [23]. A derivacdo biliar é geralmente
ineficaz na PFIC3, o que reflete a fisiopatologia subjacente distinta [24]. A colecistocolostomia e outras
técnicas de desvio biliar tém apresentado taxas de sobrevida de até 81,1% em pacientes sem cirrose
[25].

RECOMENDACOES PARA PFIC1 E PFIC2:

1. Os inibidores do IBAT devem ser considerados o tratamento de primeira linha para o
prurido moderado a grave.

2. O DBC pode ser considerado uma alternativa ndo farmacolégica antes do
desenvolvimento de fibrose avancada ou de cirrose.

3. Recomenda-se o monitoramento dos acidos biliares, uma vez que estdo associados a

resposta ao prurido e aos desfechos.

RECOMENDACOES PARA O PFIC3:

1. O tratamento com AUDC é recomendado para pessoas com pelo menos uma variante
missenso no gene ABCB4 (PFIC3) e fendtipo clinico.

2. Foi relatada uma resposta parcial ao AUDC em pacientes com variantes genéticas
bialélicas dos genes MDR3/ABCB4 que causam truncamento da proteina; portanto, o

uso do AUDC pode ser considerado.

RECOMENDACOES PARA A ALGS:

1. Quando disponivel, o tratamento com inibidores do IBAT deve ser oferecido a pacientes
com ALGS e prurido colestatico.

2. As estatinas néo séo indicadas rotineiramente na ALGS e devem ser consideradas
apenas em pacientes com hipercolesterolemia persistente associada a risco

cardiovascular elevado.



5.4. PROGNOSTICO DA DOENCA EM ESTAGIO AVANGCADO

O prognéstico das doencas colestaticas genéticas raras melhorou significativamente nas Ultimas
décadas. O TH continua sendo um tratamento que salva vidas em criancas com insuficiéncia hepatica
aguda ou crdnica, embora acarrete riscos ao longo da vida, incluindo falha do enxerto, rejeicéo,
complicac@es biliares e vasculares, além de efeitos adversos da imunossupresséao, como infeccdes,
atraso no crescimento, neoplasias malignas e doenca renal crdnica [26]. O acesso ao TH também é
limitado pela disponibilidade de 6rgdos e pelas disparidades regionais. Os resultados em criancas com
ALGS tém melhorado ao longo do tempo [10,26]. No entanto, o carater multissistémico da doenca,
especialmente o envolvimento grave dos sistemas cardiacos, vasculares ou renais, pode afetar a
elegibilidade para transplante, aumentar o risco cirlrgico e exigir estratégias de tratamento
individualizadas.

RECOMENDACOES

1. O TH deve ser considerado no tratamento da doenca hepética em estdgio terminal
causada por PFIC1 ou PFIC2.

2. Em pacientes com deficiéncia de BSEP (PFIC2), o TH deve ser indicado para agueles que
desenvolvem doenca hepéatica em estagio terminal ou CHC; é necessario monitorar a
recorréncia pos-transplante.

3. O TH deve ser indicado para criancas com deficiéncia de MDR3 (PFIC3) e doenca
hepatica em estagio terminal, hipertensdo portal, insuficiéncia hepatica, prurido
refratario ou CHC.

4. A avaliacdo da relagao risco-beneficio deve ser ponderada antes do TH em pacientes
com PFIC1, uma vez que a esteatose do enxerto € quase universal e a diarreia e outros
sintomas extra-hepéticos podem agravar-se significativamente.

5. O TH é indicado na ALGS para doenca hepatica em estagio terminal, prurido refratario
ou complicacBes da hipertenséo portal, sendo obrigatéria a avaliacdo do envolvimento
extra-hepatico para orientar a elegibilidade ao transplante.
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CAPITULO 4: COLESTASE GENETICA EM ADULTOS

1. INTRODUCAO

A colestase genética em adultos abrange um espectro heterogéneo de doencas, incluindo a colestase
intra-hepatica familiar progressiva de inicio na idade adulta (aoPFIC), a colestase intra-hepatica
benigna recorrente (BRIC), recentemente redefinida como colestase intra-hepatica recorrente (RIC),
a LPAC, a CIHG, e a ALGS. Essas condicbes compartilham mutacdes subjacentes em genes

envolvidos no transporte hepatobiliar e na homeostase dos &cidos biliares [1].

Até o momento, pelo menos 13 genes estdo associados a PFIC em populagfes pediatricas (ver a
secdo “Colestase em criangas”). No entanto, um nimero mais restrito de loci — particularmente
ATP8B1, ABCB11 e ABCB4 — esta associado a quadros de PFIC ou RIC de inicio na idade adulta,
bem como & CIHG e a LPAC. Outros genes, incluindo TJP2, NR1H4 e MYO5B, também foram
descritos em adultos, embora sejam identificados com menor frequéncia. A ALGS, por outro lado, €
uma doenca multissistémica causada por defeitos na via de sinalizacdo NOTCH e impulsionada por
mutacdes nos genes JAG1 ou NOTCH2 [1-3]. Esses genes sdo essenciais para o transporte de
acidos biliares e para a manutencéo da homeostase hepatobiliar (Tabela 1).

TABELA 1: PRINCIPAIS GENES, PROTEINAS E SINAIS CLINICOS ENVOLVIDOS NAS
DOENGCAS COLESTATICAS DE INICIO NA IDADE ADULTA.

Proteina / Funcéo Fenétipo tipico do adulto

Padréo
GGT

Principais sinais clinicos

. Célculos biliares recorrentes
MDR?’ _tran_sportador de PFIC3, sindrome LPAC, Nivel antes dos 40 anos, sintomas
ABCB4 [fosfatidilcolina (segrega elevado de . . .
. - CIHG apds a colecistectomia,
fosfolipidos para a bile) GGT P "
histérico familiar
PFIC2, BRIC2, colestase Prurido episédico e ictericia
A BSEP exporta acidos |crbnica, suscetibilidade a GGT baixa P '
ABCB11 | .. P - . fatores desencadeantes
biliares dos hepatdcitos |colestase induzida por ou normal . ;
. (gravidez, medicamentos)
medicamentos, CIHG
A fosfolipase FIC1 é
responsavel pela PFIC1, BRIC1, colestase Ataques colestaticos
ATP8B1 |manutencéo da crdnica com baixos niveis de | GGT baixa | recorrentes com remissédo
estabilidade da GGT completa
membrana canalicular
A proteina de juncao Colestase crénica,
estreita 2 regula as ocasionalmente doenca GGT baixa |Fibrose precoce, possivel risco
TIP2 S . .
juncdes canaliculares semelhante & PFIC em ou normal de CHC
dos hepatdcitos adultos (PFIC4)
Via de sinalizagao Notch Variantes leves da sindrome Nivel Ins_u_f|C|enC|a dps du_ctos
JAG1/ que controla o ; biliares, cardiopatias
: de Alagille que se elevado de PO -
NOTCH2 |desenvolvimento dos . ; congénitas, tracos faciais
- manifestam na idade adulta GGT P
ductos biliares caracteristicos

MDR3: Proteina de resisténcia a multiplas drogas 3; GGT: gama-glutamil transferase; PFIC: colestase intra-hepatica familiar
progressiva; BSEP: bomba de exportacé@o de sais biliares; BRIC: colestase intra-hepética benigna recorrente; CHC: carcinoma
hepatocelular.
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Na populacdo pediatrica, a colestase genética esta geralmente associada a variantes truncantes
bialélicas, que causam uma doenca grave de inicio precoce. Em adultos, no entanto, as formas de
inicio tardio estdo mais frequentemente associadas a variantes missense heterozigotas, observadas
em fenétipos menos graves. Em contrapartida, a correlagéo genoétipo-fenotipo na ALGS continua mal

definida, com acentuada variabilidade clinica, apesar de alteracdes genéticas semelhantes [3-5].

A colestase genética em adultos e a doenca de inicio tardio em criangas ou adolescentes
frequentemente resultam da interagdo entre uma ou mais variantes genéticas e fatores ambientais,
tais como medicamentos, gravidez, infecgBes, doencas hepaticas autoimunes ou outras causas
adquiridas relacionadas a doenca hepatica [2,3]. Deve-se suspeitar de causas genéticas na colestase
em adultos em casos de colestase recorrente ou persistente de origem desconhecida, especialmente
guando ha histérico pessoal ou familiar de doenca hepética, incluindo CIHG, LPAC ou cirrose
criptogénica [2]. A investigacéo diagndstica deve, em primeiro lugar, excluir causas comuns, como a
CBP, a CEP e a lesao hepatica induzida por drogas (DILI). Quando a etiologia permanecer incerta,

devem ser realizados biépsia hepatica e/ou exames genéticos [1].

2. EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA

A colestase genética é cada vez mais reconhecida em adultos com colestase de causa desconhecida,
embora os dados de prevaléncia na populagédo continuem limitados [6]. A maior parte das evidéncias
sobre a aoPFIC provém de testes genéticos realizados em pacientes com doencga hepatica colestatica
idiopatica, nos quais séo identificadas variantes patogénicas nos genes ATP8B1, ABCB11 e ABCB4
em aproximadamente 18% a 34% dos casos [7—10]. Em coortes maiores de pacientes da Alemanha e
do Reino Unido, entre 10% e 30% dos individuos com doenca hepatica colestatica de causa
desconhecida apresentam mutacdes nos genes ATP8B1, ABCB11 e ABCB4 [11,12]. Um estudo
brasileiro recente avaliou a frequéncia da aoPFIC em 65 pacientes com colestase de causa
desconhecida. A maioria dos pacientes apresentava doenca hepatica colestética crbnica, e 20 tinham
cirrose, dos quais metade necessitava de TH. A analise genética identificou 28 variantes nos genes
ABCB4 e ABCBL11, predominantemente na forma heterozig6tica. Notavelmente, apenas 61% dessas
variantes haviam sido descritas previamente, e a maioria foi classificada como patogénica ou

possivelmente patogénica [13].

No que diz respeito a frequéncia das doencas colestaticas genéticas em adultos, a ALGS é rara (1 em
cada 30.000 a 70.000 nascidos vivos), e os casos em adultos geralmente resultam de
acompanhamento de longo prazo [1,14]. A CIHG, por outro lado, € mais comum (0,3-5,6%) e
multifatorial, com um subgrupo associado a variantes dos genes ABCB11 e ABCB4, particularmente
em casos graves ou de inicio precoce [3]. A sindrome de LPAC, ligada ao ABCB4, é responsavel por
aproximadamente 1% dos casos de colelitiase sintomatica em adultos [15,16]. Acredita-se que a RIC,
anteriormente denominada BRIC, seja rara, e que, até o momento, foram publicados apenas

pequenas séries de pacientes e relatos de casos [3,17].
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Apesar de sua baixa prevaléncia, as doencas colestaticas genéticas em adultos apresentam grande
impacto para a saude publica, frequentemente evoluindo para cirrose e para transplante. Estudos sobre
PFIC e ALGS em adultos indicam que o subdiagnéstico contribui para o atraso no tratamento, o
aumento da utlizacdo dos servicos de salde, a maior demanda por transplantes e um
comprometimento significativo da qualidade de vida [18,19].

Evidéncias recentes sugerem que a DILI de apresentacdo em adultos pode estar associada a variantes
envolvidas na colestase genética. Nesse contexto, tem-se proposto a realizagao de testes genéticos
em casos selecionados de DILI colestatica em adultos, especialmente quando recorrente ou grave [16].

A colestase genética em adultos resulta da interacdo entre a suscetibilidade genética e fatores
desencadeantes, como gravidez, horménios, medicamentos e estresse biliar, modulados por fatores

como sexo e idade [1,5,18]. Os fatores de risco, variantes genéticas e mecanismos envolvidos na

colestase genética em adultos, estdo resumidos na Tabela 2.

TABELA 2: FATORES DE RISCO E MECANISMOS ENVOLVIDOS NA COLESTASE
GENETICA EM ADULTOS.

Gene(s)

Principal mecanismo

Principais fatores desencadeantes e

genético

de risco em adultos

Colestase
relacionada ao
ABCB4
(deficiéncia de
MDR3)

ABCB4

Alteragdo na secrecdo de
fosfatidilcolina — bile toxica
gue danifica os ductos
biliares

Sexo feminino, gravidez, exposi¢éo ao
estrogénio, célculos biliares ou
microlitiase, histérico familiar de célculos
biliares, colecistectomia com sintomas
persistentes

Secrecdao biliar canalicular

Infeccdes, altera¢des hormonais

ABCB4, ABCBl1l e

individuos geneticamente

RIC1/RIC2 ATP8B1, ABCB11 deficiente — colestase |(gravidez), estresse ou doengas

episodica sistémicas, medicamentos hepatotoxicos
ALGS Desenvolvimento anormal Predisposicéo congénita (fator primario);
(variantes leves JAGL NOTCH2 dos ductos biliares lesBes hepéticas secundarias (esteatose
na idade ’ (escassez de ductos) hepética, alcool, hepatite viral) podem
adulta) desencadear a colestase

Frequentemente Comprometimento da  |Niveis elevados de estrogénio, gravidez
variagtes dos enés secrecdo de acidos biliares |mdultipla, CIHG prévia, histérico familiar de

CIHG 9 induzido por hormdnios em [CIHG, variantes genéticas em

transportadores subjacentes (ABCB4,

LPAC

cristalizacdo do colesterol
e microlitiase

ATP8BL predispostos ABCB11)
x - Calculos biliares antes dos 40 anos,
Secregdo deficiente de sintomas persistentes apos a
Sindrome de ABCB4 fosfolipidos biliares — colecistectomia, sexo feminino, historico

pessoal ou familiar de CIHG, histdrico
familiar de colelitiase

Espectro da
PFIC (fendtipos
leves em
adultos)

ATP8B1, ABCBL11,
ABCB4

Defeitos graves na
secrecdo biliar canalicular
(sais biliares ou

fosfolipidos)

Variantes patogénicas subjacentes,
exposi¢do hormonal, inibicdo de
transportadores induzida por
medicamentos, gravidez

ALGS- Sindrome Alagille; RIC: colestase intra-hepatica recorrente; PFIC: colestase intra-hepatica familiar

progressiva; LPAC: colelitiase associada a baixos niveis de fosfolipidos; CHIG: colestase intra-hepatica da

gravidez.
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3. DIAGNOSTICO DA PFIC DE INICIO NA IDADE ADULTA

Ao contrario da forma pediatrica classica, que frequentemente evolui rapidamente para doenca
hepatica em estagio terminal, a aoPFIC apresenta um espectro clinico mais amplo e variavel. Os
adultos, particularmente aqueles com variantes do ABCB4, geralmente apresentam colestase cronica
criptogénica, caracterizada por alterac6es persistentes das enzimas hepaticas, fadiga e prurido menos
frequentes, que evoluem para fibrose e cirrose. No Brasil, a aoPFIC se apresenta comumente como
doenca hepatica crénica de progresséao lenta, frequentemente necessitando de TH [13]. Os pacientes
séo predominantemente mulheres jovens (20—30 anos) ou individuos em transicdo para a idade adulta,
e ha histérico pessoal ou familiar relevante (por exemplo, CIHG, LPAC ou doenca hepatica crénica) em
aproximadamente dois ter¢os dos casos. O prurido € menos proeminente do que na PFIC pediétrica,
ocorrendo em menos da metade dos pacientes, o que ressalta ainda mais o fenétipo atenuado e
variavel da doenca de inicio na idade adulta. A maioria dos casos brasileiros estd associada a variantes
do ABCB4 (aoPFIC3), enquanto uma minoria envolve o ABCB11 (aoPFIC2, Tabela 3).

TABELA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DE PACIENTES
BRASILEIROS COM AOPFIC.

Dados clinicos e laboratoriais

Sexo feminino 62%

Idade média no momento da consulta (anos) 27 +13
Presséo arterial elevada prévia em mulheres 25%

Sinais precoces da sindrome da LPAC 45%
Historico familiar de doenca hepatica 28%
Historico pessoal ou familiar de doenca hepética crénica colestatica 65%

Prurido 43%

Ictericia 52%

Fadiga 23%

RIC 12%

Doenca hepatica cronica 88%

Cirrose 31%
Carcinoma hepatocelular 3%
Transplante hepatico 15%

AST (x LSN) 3,6 (0,8-17,4)
ALT (x LSN) 4,2 (0,6-25,1)
ALP (x LSN) 2,2 (0,5-11,5)
GGT (x LSN) 4,2 (0,2-48,1)
Bilirrubina (x LSN) 1,1 (0,3-31,0)

CIHG, colestase intra-hepatica da gravidez; LPAC, colelitiase associada a baixos niveis de fosfolipidos; RIC,
colestase intra-hepatica recorrente; x LSN, nimero de vezes acima do limite superior normal; AST, aspartato

aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase; ALT, alanina aminotransferase.

A colestase genética estd associada a um risco aumentado de cancer primario de figado. As variantes
do ABCBL11 (deficiéncia de BSEP) estdo fortemente associadas ao CHC, mesmo na auséncia de
cirrose, enquanto as variantes do ABCB4 (deficiéncia de MDR3) predispem tanto ao CHC quanto ao

CCA devido a lesao biliar cronica.



Devido a sobreposicdo fenotipica e a complexidade clinica, o diagndstico da colestase genética de
inicio na idade adulta requer uma abordagem sistematica e multidisciplinar que integre dados clinicos,
bioquimicos, histolégicos e genéticos. Deve-se suspeitar de aoPFIC em pacientes com colestase
cronica ou RIC, com alteracbes persistentes das enzimas hepaticas, apés a exclusdo de obstrugéo
biliar, CBP e CEP por meio de exames de imagem, sorologia e histologia sem diagnéstico. O teste
genético com painéis de sequenciamento de nova geragdo, que incluem ATP8B1, ABCB11, ABCB4,
MYO5B, TJP2 e NR1H4, é essencial para a confirmacao, particularmente na presenca de homozigose,
heterozigose composta ou heterozigose para variantes patogénicas ou possivelmente patogénicas. No
entanto, um resultado negativo ou uma VUS néo exclui o diagnéstico, e o sequenciamento do exoma

ou do genoma completo deve ser considerado em casos com base na suspeita clinica.

Variantes inicialmente classificadas como VUS podem ser reclassificadas como patogénicas apdés
estudos funcionais e de segregacdo. Em uma coorte brasileira de aoPFIC, 43% dos pacientes
apresentavam VUS, notadamente a variante Ala934Thr, que parece ser mais prevalente em individuos
de ascendéncia africana [13]. Quando os testes genéticos identificam apenas VUS ou nenhuma
variante, o diagnéstico de aoPFIC deve ser interpretado com cautela, sendo recomendavel recorrer ao
julgamento clinico de um especialista ou a uma consulta genética para confirmar ou excluir a colestase

genética.

3.1. TRATAMENTO DA PFIC DE INICIO NA IDADE ADULTA

O tratamento da aoPFIC requer uma abordagem multidisciplinar que integre o gendtipo a avaliacao
clinica e histopatolégica, com foco no controle dos sintomas e das complicacbes da doenca hepética
avancada. As evidéncias para terapias modificadoras da doenca permanecem limitadas. O AUDC é
amplamente utilizado como terapia de primeira linha e é particularmente eficaz em pacientes com
variantes do ABCB4, reduzindo a toxicidade biliar. J& pacientes com variantes do ABCB11 também
podem responder; o prurido é frequentemente melhor controlado com rifampicina, que pode aumentar

o transporte mediado pela bomba de efluxo de sais biliares em variantes missense selecionadas.

Os inibidores do IBAT, como o odevixibat e o maralixibat, representam um importante avanco
terapéutico no manejo do prurido colestatico na PFIC pediatrica e adulta. Ao interromper a circulagéo
entero-hepatica dos acidos biliares, os inibidores reduziram significativamente os niveis séricos desses
acidos e aliviaram o prurido. Dados preliminares sugerem melhora da sobrevida no transplante hepatico
nativo para PFIC pediatrica, e seu uso esta se expandindo para fenétipos em adultos. No Brasil, o
odevixibate é aprovado para o tratamento da PFIC em pacientes com 6 meses de idade ou mais. Antes
dos inibidores dos IBATSs, a derivacao biliar era utilizada no prurido refratario em criangas, embora seu
papel em adultos permaneca incerto. O TH continua sendo o tratamento definitivo para a cirrose
descompensada, prurido refratario ou neoplasia hepatobiliar. Recomenda-se a vigilancia do CHC,
particularmente em pacientes com variantes dos genes ABCB11 e ABCB4, utilizando ultrassom e AFP

anualmente na auséncia de cirrose e a cada seis meses na presenca de cirrose.
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RECOMENDACOES

1. Deve-se suspeitar de aoPFIC em pacientes com colestase cronica inexplicavel, apos a
exclusédo da CBP e da CEP.

2. Ao contrario da PFIC cléassica, o prurido e a fadiga sdo ausentes em muitos pacientes
com aoPFIC, e ndo devem atrasar a avaliacdo diagndstica nem a realizacdo de testes
genéticos.

3. Em pacientes brasileiros com aoPFIC, predominam as variantes do ABCB4 (PFIC3) e,
com menor frequéncia, do ABCB11 (PFIC2); portanto, os painéis de NGS devem incluir,
no minimo, esses genes nos testes genéticos.

4. Os testes genéticos desempenham um papel fundamental no diagndstico da aoPFIC,
especialmente quando sao identificadas variantes patogénicas ou possivelmente
patogénicas.

5. Naauséncia de variantes patogénicas ou na presenca de VUS, o diaghdéstico de aoPFIC
deve ser reavaliado por meio de consulta a um especialista em genética.

6. O AUDC é o tratamento de primeira linha para a aoPFIC, especialmente em pacientes
com variantes do ABCB4 (PFIC3), enquanto a rifampicina pode ser mais eficaz no
controle do prurido em individuos com variantes do ABCB11 (PFIC2).

7. Os inibidores do IBAT séo mais eficazes no tratamento do prurido em diferentes tipos
de aoPFIC e devem ser utilizados em pacientes com respostainadequada ao tratamento.

8. O TH deve ser considerado em pacientes com cirrose descompensada, CHC em estagio

inicial ou prurido refratério.

4. DIAGNOSTICO DA SINDROME DE ALAGILLE EM ADULTOS

A sindrome de Alagille é uma doenca genética multissistémica caracterizada por doencga hepética
colestatica e envolvimento extra-hepatico. Embora tradicionalmente considerada uma condigédo
pediatrica, o aprimoramento das terapias e dos resultados dos transplantes levou a um aumento da
sobrevida até a idade adulta, exigindo maior conscientizacdo por parte dos médicos que atendem a
populagdo adulta [19,20]. A ALGS é causada principalmente por muta¢cdes no JAG1l e, menos
frequentemente, no NOTCH2. E caracterizada por heranga autossémica dominante, alta taxa de

variantes de novo e marcante variabilidade fenotipica.

Ao contrario das formas que se manifestam na infancia, a ALGS em adultos apresenta um fenétipo
mais amplo e, muitas vezes, mais brando, com penetracdo incompleta da doenca ou manifestacfes de
inicio tardio, que vao desde anormalidades bioquimicas assintomaticas até colestase progressiva,
cirrose, hipertensdo portal e neoplasias hepatobiliares [19,20]. Alguns pacientes com mutagfes
patogénicas podem permanecer assintomaticos ou apresentar manifestacées da doenca apenas
quando expostos a fatores de estresse ambientais, como medicamentos, gravidez ou outras doencas
sistémicas. As manifestacdes extra-hepéticas podem persistir, progredir ou tornar-se clinicamente

importantes ao longo da vida, refletindo penetrancia incompleta e expressividade variavel (Tabela 4).
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TABELA 4. MANIFESTACOES CLINICAS ASSOCIADAS A SINDROME DE ALAGILLE NA
IDADE ADULTA.

Orgéo acometido Manifestagdes clinicas

Envolvimento hepatico | Colestase, prurido intratavel, xantomas, ictericia, hiperbilirrubinemia, cirrose
(95%) (ductopenia), aumento do risco de carcinoma hepatocelular

Envolvimento cardiaco | Estenose da artéria pulmonar periférica (67%), tetralogia de Fallot, atresia pulmonar,
(94%) estenose adrtica, coarctagdo da aorta

Rosto triangular invertido, testa proeminente, olhos encovados com hipertelorismo,

Caracteristicas faciais . - Py .
nariz reto com ponta bulbosa, queixo pontudo (as caracteristicas mudam na idade

0,
(88%) adulta)
Caracteristicas Embriotoxico posterior (51%), anomalias na cabeca do nervo Optico, retinopatia
oculares (74%) pigmentéria

Envolvimento vertebral

(49%) Vértebras em forma de borboleta (44%), hemivértebras, fraturas patolégicas

Envolvimento renal

. . 0 . . .
(41%) Displasia renal (59%), acidose tubular renal, hipertenséo

Anomalias vasculares

(6%) Aneurismas cerebrais, estenose da artéria renal, doenca de Moyamoya

Retardo de crescimento/baixa estatura (70%), imunodeficiéncia, infeccBes

Outras funcionalidades . S -
recorrentes, insuficiéncia pancreatica

A colestase € a manifestacdo hepatica mais comum, observada em aproximadamente 95% dos
pacientes com ALGS. O prurido € o principal sintoma e uma indicagdo frequente para o TH; ictericia,
xantomas e deficiéncias de vitaminas lipossoliveis sdo comuns. Uma proporgdo significativa de
pacientes (59,7%) necessita de transplante ou apresenta mortalidade até os 18 anos de idade, embora
alguns cheguem a idade adulta com o figado nativo. O CHC pode ocorrer mesmo sem cirrose e com
niveis normais de AFP. Dada essa heterogeneidade e o potencial de apresentacdes atipicas ou de
inicio tardio, uma abordagem diagndstica sistemética € essencial para a identificacdo precisa em
adultos [19,20].

4.1 TRATAMENTO DA SINDROME DE ALAGILLE EM ADULTOS

O tratamento da ALGS em adultos é multifacetado, com foco no controle dos sintomas, na reducao da
progresséo da doenca, no manejo das complica¢gfes e na vigilancia de neoplasias hepatobiliares, o que
exige uma abordagem multidisciplinar [19,20]. O AUDC é comumente utilizado como terapia de primeira
linha, embora sua eficacia seja variavel. Em contrapartida, os inibidores do IBAT, incluindo o odevixibat
e o maralixibat [21,22], demonstraram eficacia superior no controle do prurido e estdo se tornando a
terapia padréo para o tratamento sintomatico da ALGS, embora, atualmente, apenas o odevixibat esteja
aprovado no Brasil. Outros agentes usados fora da indicacdo aprovada (colestiramina, rifampicina,

naltrexona) apresentam evidéncias limitadas de beneficios. O tratamento também inclui a
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suplementacdo de vitaminas lipossollveis, particularmente a vitamina D, e a otimizacdo nutricional,
especialmente em pacientes com atraso no crescimento ou desnutricao [23]. O TH continua sendo o
tratamento definitivo para cirrose descompensada, prurido refratario ou neoplasias malignas

hepatobiliares [24].

RECOMENDACOES

1. O diagndstico da ALGS baseia-se em critérios clinicos, laboratoriais e de imagem;
0s testes genéticos sdo reservados para casos de davida.

2. O tratamento da ALGS requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo as
especialidades relevantes, conforme necessario.

3. Ocurso dadoenga costuma ser progressivo, com risco aumentado de CHC
mesmo na auséncia de cirrose; recomenda-se a vigilancia da hipertenséao portal e
do CHC.

4. O prurido afeta significativamente a qualidade de vida; deve-se considerar o uso
de AUDC, mas os inibidores do IBAT sdo mais eficazes e devem ser utilizados em
casos dificeis de tratar.

5. O TH deve ser considerado em pacientes com cirrose descompensada, CHC em

estagio inicial ou prurido refratario.

5. DIAGNOSTICO DA COLESTASE INTRA-HEPATICA RECORRENTE (RIC)

A colestase intra-hepética recorrente € uma doenga autossdmica recessiva com penetrancia variavel.
A doenca geralmente se manifesta durante a adolescéncia ou no inicio da idade adulta, embora a idade
da primeira manifestacéo varie amplamente, de 1 a 59 anos [3]. A RIC2 (BRIC2) tende a manifestar-se
mais cedo do que a RIC1 (BRIC1). Os episddios clinicos caracterizam-se por crises recorrentes de
ictericia de duracdo variavel (de dias a anos), acompanhadas de prurido intenso, bem como de
nauseas, vomitos, perda de peso e esteatorreia [25,26].

Durante as crises, os resultados laboratoriais incluem niveis elevados de &cidos biliares séricos, com
ou sem hiperbilirrubinemia, e aumento da FA, enquanto a GGT e as transaminases geralmente se
mantém normais ou apresentam leve aumento; os parametros voltam ao normal entre os episédios, e
podem se repetir ao longo de semanas ou anos [26,27]. As crises podem ocorrer devido a
medicamentos ou infec¢gBes, embora muitas vezes néo se identifique um fator desencadeante claro
[28].

A RIC1 pode apresentar manifestacdes extra-hepaticas, como pancreatite, diarreia e perda auditiva,
refletindo a expressdo do ATP8B1 no pancreas, no intestino e na céclea. A colelitiase tem sido relatada
em mais de 60% dos pacientes com RIC2 [29]. Durante as crises, a avaliacdo deve excluir as causas

comuns de colestase. Recomenda-se a realizagdo de bidpsia hepatica e/ou de testes genéticos quando
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a etiologia permanecer incerta. A avaliacdo histolégica durante os episédios colestasicos geralmente
revela colestase hepatocanalicular na auséncia de fibrose, enquanto a imuno-histoquimica apresenta
utilidade diagnéstica limitada, uma vez que a expresséao da BSEP é preservada [2].

Antes dos testes genéticos se tornarem amplamente disponiveis, foram propostos seis critérios
diagnésticos para a RIC, incluindo: (i). colestase recorrente com prurido; (ii). pelo menos dois episédios
de ictericia separados por intervalos assintomaticos; (iii). evidéncia laboratorial de colestase intra-
hepética; (iv). exames de imagem biliar normais; (v). colestase centrolobular na biépsia durante os
surtos; (vi). excluséo de outras causas. Esses critérios continuam Uteis quando os testes genéticos ndo
estéo disponiveis [25].

O diagnéstico definitivo requer a identificacdo de mutagdes nos genes ATP8B1 ou ABCB11. Diferentes
tipos de mutacdes em ATP8B1 e ABCB11 podem resultar em fendtipos distintos e em graus de
gravidade clinica variados. Mutagdes missense sdo mais comuns na BRIC do que na PFIC, enquanto
mutacdes nonsense, mutacdes de deslocamento de quadro de leitura e grandes dele¢bes sdo mais
frequentes na PFIC. A maioria dos pacientes com RIC apresenta heterozigose composta, com dois
alelos mutantes distintos herdados de cada progenitor [30].

5.1 TRATAMENTO DA RIC

Na RIC, ndo ha terapia especifica disponivel para a doenca, e o tratamento concentra-se no controle
dos sintomas durante os episddios colestaticos, particularmente o prurido. A rifampicina é considerada
a terapia de primeira linha para o prurido colestatico na RIC, apresentando melhora sintomatica e
bioquimica consistente, crises mais curtas e reducdo das complicagfes, com boa segurangca em
estudos de longo prazo. A rifampicina (isolada ou em combinacdo com plasmaférese) levou a uma
remisséo clinica mais rapida e a um melhor controle dos sintomas do que a auséncia de tratamento ou
o tratamento com colestiramina, anti-histaminicos ou AUDC [31,32]. E normalmente utilizada no inicio
dos sintomas e mantida até a resolucao clinica e bioquimica, geralmente por 6 a 12 semanas, em doses
que variam de 150 a 600 mg/dia, sendo mais comum a dose de 300 a 600 mg/dia, administrada em

uma ou duas doses fracionadas [33].

O AUDC é amplamente utilizado no tratamento de doencas colestaticas, embora sua eficicia na RIC
ndo esteja bem estabelecida. O bezafibrato demonstrou possiveis efeitos antipruriginosos em casos

isolados de deficiéncia de BSEP, mas ndo ha dados clinicos robustos [34].

Estudos pediatricos recentes demonstraram a eficacia do IBAT na RIC. Os dados sobre o uso de
inibidores do IBAT na RIC2 sao limitados [35]. A plasmaférese é uma opcao eficaz de segunda linha
para o prurido refratario, melhorando os sintomas e os parametros bioguimicos [31,36]. A derivagao
biliar cirdrgica tem papel limitado, apenas em relatos isolados [37], considerando que a drenagem
nasobiliar endoscépica pode induzir alivio rapido dos sintomas e remissédo, particularmente no RIC1,

com resposta variavel no RIC2 [38].
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RECOMENDACOES:

1. Otermo BRIC deve ser substituido por RIC, umavez que pode haver progresséao para
cirrose e doenca hepatica em estagio terminal; recomenda-se acompanhamento
individualizado a longo prazo.

2. A RICdeve ser considerada em pacientes jovens com colestase recorrente, baixa
GGT e prurido intenso, com intervalos assintomaticos, ap0s a exclusdo das causas
comuns de colestase.

3. Os critérios clinicos podem sugerir a RIC, mas a confirmacgéo requer a identificacédo
de variantes patogénicas nos genes ATP8B1 (RIC1) ou ABCB11 (RIC2).

4. Nao existe tratamento especifico para a RIC; a rifampicina (150—-600 mg/dia) deve ser
aterapiade primeiralinha, com bezafibrato ou colestiraminacomo op¢des de reforgo
em casos refratarios.

5. Inibidores do IBAT, plasmaférese e derivagdo biliar devem ser considerados no

tratamento do prurido refratério a terapia convencional.

6. DIAGNOSTICO DE COLESTASE INTRA-HEPATICA DA GRAVIDEZ (CIHG)

A colestase intra-hepética da gravidez € a doenca hepética especifica mais comum durante a gravidez.
Geralmente, desenvolve-se no segundo ou terceiro trimestre (apds 30-32 semanas de gestagdo) e
caracteriza-se por prurido, niveis elevados de acidos biliares séricos e/ou de enzimas hepaticas, na
auséncia de outra doenca hepatobiliar ou sistémica [5,39]. Caracteriza-se também pela resolucéo
espontanea dos sinais e sintomas, geralmente dentro de seis semanas apds o parto, e por uma alta

taxa de recorréncia em gesta¢fes subsequentes.

A CHIG esta associada a diversos desfechos adversos na gravidez, incluindo aumento do risco de
parto prematuro (iatrogénico e espontaneo), liquido amniético com meconio, sindrome do desconforto
respiratério neonatal e natimorte. Embora tradicionalmente seja considerada uma condi¢éo transitéria,
evidéncias crescentes sugerem que a CIHG frequentemente apresenta manifestacdes fenotipicas de
disturbios genéticos subjacentes relacionados ao transporte de &cidos biliares [40]. VariagBes em
genes associados a disturbios colestaticos hereditarios, como ABCB4, ABCB11 e ATP8B1, TJP2 e os
FXR tém sido associados a patogénese da CIHG, particularmente nos casos recorrentes, de inicio

precoce (30 semanas) ou graves [1,39].

A fisiopatologia da CIHG resulta da interacdo entre fatores hormonais, predisposicdo genética e
disfuncao dos transportadores canaliculares de acidos biliares [40,41]. Os metabdlitos do estrogénio e
da progesterona reduzem a excrec¢ao biliar, enquanto variantes genéticas em transportadores, como o
ABCB4 e 0 ABCB11, aumentam a suscetibilidade a colestase [42].

O diagnéstico da CIHG deve ser considerado em gravidas que apresentem prurido sem lesdes
cuténeas primarias, com niveis elevados de acidos biliares séricos totais (=10 upmol/L), de

aminotransferases ou de ambos, apds a exclusdo de outras etiologias. O principal critério laboratorial
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é a presenca de acidos biliares totais 210 pmol/L [40,43]. E obrigatério excluir diagndsticos diferenciais,
como hepatite viral e doencas hepaticas autoimunes [40]. A estratificacdo de risco com base nos niveis
séricos de acidos biliares é essencial para o manejo clinico: leve (10—-39 pmol/L), moderado (40-99
pmol/L) e grave (2100 pmol/L). Estudos demonstraram um aumento significativo no risco de morte fetal
intrauterina quando os niveis de acidos biliares sdo =100 umol/L [44].

6.1 TRATAMENTO DA CIHG

O AUDC é o tratamento de primeira linha para a CIHG. A dose habitual varia entre 10 e 15 mg/kg/dia
[40]. O AUDC melhora o prurido e os parametros bioquimicos, embora seu impacto no feto permaneca
controverso [39]. O acompanhamento inclui avaliacées periddicas da pressao arterial e da funcéo
hepatica. A vigilancia fetal € amplamente utilizada, mas néo previne de forma confiavel a morte fetal
subita. Recomenda-se a realizacdo de testes a cada duas semanas. As evidéncias sugerem que
alteragcBes no Doppler da artéria umbilical podem preceder anormalidades nos testes fetais, e essa

modalidade também pode ser utilizada para 0 acompanhamento [40].

A maioria dos artigos recomenda o parto na 37% semana, uma vez que a natimortalidade é rara antes
da 362 semana. No entanto, 0 momento do parto deve ser individualizado de acordo com os niveis
séricos de acidos biliares: a) 2100 pmol/L: considerar o parto na 362 semana ou antes; b) 40-99 pmol/L:
parto entre a 362 e a 382 semana; e c) <40 ymol/L: parto entre a 372 e a 392 semana. Essas
recomendagfes sdo consistentes com todas as diretrizes internacionais [40,45,46]. Os sintomas
geralmente desaparecem em poucos dias apds o parto, com normalizacdo dos exames laboratoriais
em até 8 semanas. Recomenda-se uma reavaliacdo entre 4 e 12 semanas ap0s o parto. Anomalias
persistentes devem levar a investigacdo de doencgas hepaticas subjacentes, incluindo colestase
genética. Se os acidos biliares permanecerem elevados 6 meses apds o parto, devem ser realizados
testes genéticos para excluir mutacdes subjacentes associadas a progressdo para doenca hepatica

crbnica [1,40].

Pacientes com mutagdes confirmadas no ABCB4 devem continuar em tratamento de longo prazo com
AUDC. Recomenda-se a realiza¢do anual de exames de ultrassom para rastreamento de CHC e CCA,
especialmente em individuos com variantes do ABCB4 e do ABCB11. A CIHG esta associada a uma

alta taxa de recorréncia (60—70%) e a um risco aumentado de doenca hepatobiliar subsequente [1,40].

Em gestagbes subsequentes, devem ser determinados os niveis basais de acidos biliares e de enzimas
hepaticas. E necessario um acompanhamento rigoroso do prurido, e o tratamento com AUDC deve ser
iniciado imediatamente caso surjam sintomas, mesmo antes da confirmacdo laboratorial. A
identificacdo de variantes genéticas, particularmente no gene ABCB4, justifica uma abordagem

integrada entre a hepatologia clinica e a genética [1,40,41].
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RECOMENDACOES:

1. As mulheres com CIHG devem realizar medicédo sérica dos acidos biliares para
identificar gestac6es com risco de natimorte, parto prematuro espontaneo, hipoxia
fetal e liquido amniético com mecdnio.

2. Odiagnéstico deve basear-se na presenca de prurido associado a niveis de acidos
biliares 210 pmol/L.

O AUDC deve ser utilizado como terapia de primeira linha na dose de 10-15 mg/kg/dia.

4. A estratificacdo de risco deve basear-se nos niveis de acidos biliares, sendo que
valores 2100 pmol/L indicam alto risco fetal.

5. No caso de CIHG confirmada, os acidos biliares devem ser medidos pelo menos uma
vez por semana a partir da 322 semana de gestacéao, a fim de identificar pacientes com
niveis 240 pmol/L que apresentam risco aumentado de desfechos adversos.

6. Pacientes com forma grave e inicio precoce (30 semanas) ou com doencga recorrente
devem ser avaliados quanto a possibilidade de colestase genética subjacente.

7. O planejamento do parto deve basear-se na gravidade da doenca, de acordo com 0s
niveis de acidos biliares.

8. Pacientes com mutac¢des confirmadas devem manter o tratamento de longo prazo com
AUDC e submeter-se a exames anuais de ultrassom para detec¢do de CHC e CCA,

especialmente em caso de variantes nos genes ABCB4 e ABCB11.

7. DIAGNOSTICO DE COLELITIASE ASSOCIADA A BAIXOS NIVEIS DE

FOSFOLIPIDOS (LPAC)

A colelitiase associada a baixos niveis de fosfolipidos € uma doencga que afeta predominantemente
adultos jovens, com idade média ao diagnéstico de aproximadamente 36 anos; no entanto, cerca de
15% dos casos séo diagnosticados apos os 40 anos. Embora sua prevaléncia na populacéo geral seja
baixa, a LPAC pode ser responsavel por mais de 25% dos casos de colelitiase sintomética em
pacientes com menos de 30 anos [15]. A doenca é mais frequente em mulheres do que em homens, o
gue provavelmente reflete os efeitos inibitérios dos hormdnios femininos sobre a fungdo do MDR3. A
LPAC também esta fortemente associada a um histérico de CIHG.

Até o momento, ndo foram estabelecidos critérios diagnésticos formais para a sindrome da LPAC em
adultos. Na prética clinica e em vérios estudos de coorte, o diagndstico baseia-se na presenca de pelo
menos dois dos seguintes critérios: (i) inicio dos sintomas biliares antes dos 40 anos de idade; (ii)
recorréncia dos sintomas apos a colecistectomia; (iii) achados caracteristicos em exames de imagem,

incluindo focos intra-hepaticos hiperecoicos, sedimentos ou microlitiase intra-hepéatica [47].

Outros fatores de apoio incluem histérico familiar de célculos biliares em parentes de primeiro grau

(relatado em aproximadamente 48% dos casos), CIHG prévia, resposta clinica ao AUDC, auséncia de
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fatores de risco para colelitiase, como sobrepeso ou obesidade, presenca de calculos no ducto biliar
comum e auséncia de histérico de colecistite aguda. Na maioria dos pacientes, a litiase intra-hepatica
€ microscopica. No entanto, em 5-10% dos casos, podem se desenvolver céalculos macroscoépicos,
levando a complica¢des como dor biliar, abscessos hepaticos e colangite recorrente. A obstrucao biliar
cronica e a infecgéo podem evoluir para cirrose biliar secundaria ou colangite esclerosante secundaria,
ambas associadas a um risco aumentado de CHC. A litiase intra-hepatica também esta associada a
um risco elevado de CCA, embora a relacdo especifica com a LPAC ainda nado esteja totalmente
estabelecida.

A ultrassonografia hepatica realizada por um especialista é a base do diagnéstico e é essencial para
detectar caracteristicas tipicas, como pequenos focos hiperecéicos com artefatos em cauda de cometa
ou sombra acustica posterior. A tomografia computadorizada e a ressonédncia magnética podem
identificar dilatagdo dos ductos biliares e calculos macroscopicos, mas apresentam menor sensibilidade
na deteccao de microlitiase. Os achados caracteristicos incluem dilata¢cdes nédo cisticas, fusiformes,
unifocais ou multifocais dos ductos biliares, que refletem anormalidades epiteliais subjacentes. Ao
contrario da doenca de Caroli, a LPAC nao esta associada a malformacgao da placa ductal, e o “sinal
do ponto central” é ausente [48]. A ecografia endoscopica é geralmente reservada para casos em que
esta prevista uma intervencgdo terapéutica, uma vez que a ressonancia magnética fornece informactes

diagndsticas comparaveis de forma néo invasiva [49].

A realizacdo de testes genéticos para variantes do ABCB4 pode auxiliar no diagnostico; no entanto,
variantes patogénicas sao identificadas em apenas 30% a 50% dos pacientes. A maioria das mutacdes
consiste em variantes heterozigotas de missense no ABCB4 [50]. A base genética da LPAC ainda nao
€ totalmente compreendida, sendo necessérios mais estudos de correlagdo gendtipo-fenétipo para
esclarecer se a LPAC segue um padréo de heran¢ca mendeliana. Recomenda-se a triagem familiar
quando uma variante patogénica é identificada, a fim de proporcionar aconselhamento genético
individualizado [51].

N&o ha caracteristicas histolégicas patognoménicas da LPAC. Os achados geralmente refletem
obstrucao biliar e podem incluir aumento do trato portal, fibrose septal precoce, proliferacdo ductular,
inflamacéo portal cronica leve e colestase canalicular focal. A coloragdo imuno-histoquimica para
MDR3 pode revelar expressao proteica reduzida ou ausente, corroborando o diagndstico; no entanto,

pode-se observar coloracdo normal em formas mais leves da doencga [52].

7.1 TRATAMENTO DA COLELITIASE ASSOCIADA A BAIXOS NIVEIS DE
FOSFOLIPIDOS (LPAC)

O tratamento da LPAC baseia-se principalmente no uso de AUDC, que melhora a fun¢gédo do MDR3,
reduz o efeito detergente dos &cidos biliares hidrofdbicos, altera a composicdo do pool de &cidos biliares
para espécies mais hidrofilicas, inibe a producéo de citocinas pré-inflamatérias e promove o fluxo biliar.

A dose recomendada varia de 7 a 10 mg/kg/dia e pode ser aumentada até 20 mg/kg/dia em casos
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selecionados. A melhora clinica e bioquimica é tipicamente rapida, enquanto as alteracdes radiolégicas
podem ocorrer de forma mais gradual [5].

A CPRE, com extracéo de célculos, pode ser necesséaria em casos de calculos sintomaticos no ducto
biliar comum ou nos principais ductos intra-hepéticos. A colecistectomia deve ser reservada para casos
de colecistite aguda confirmada, uma vez que o0s sintomas recorrentes estdo relacionados
principalmente a calculos intra-hepaticos, e ndo a calculos na vesicula biliar, que estao presentes em
apenas cerca de 30% dos pacientes. Em pacientes com litiase intra-hepatica localizada, sintomatica
ou complicada, refrataria ao AUDC, pode-se considerar a hepatectomia parcial. O TH raramente é
necessario e deve ser reservado para casos graves, como litiase intra-hepética difusa complicada por
colangite recorrente com risco de vida ou cirrose biliar avancada [53].

RECOMENDACOES:

1. A LPAC deve ser considerada em pacientes com inicio de sintomas biliares antes dos
40 anos, sintomas recorrentes ou persistentes apds a colecistectomia e achados
caracteristicos na ultrassonografia, incluindo focos intra-hepaticos hiperecéicos,
sedimentos ou microlitiase intra-hepatica.

2. Uma ultrassonografia de alta qualidade, realizada por um radiologista experiente,
desempenha um papel fundamental no diagnostico, especialmente quando se
identificam achados como artefatos de cauda de cometa, microlitiase ou sombras
acuUsticas nos ductos biliares intra-hepéaticos. A CPRM deve ser reservada para casos
em que os achados da ultrassonografia sejam inconclusivos.

3. Arealizagdo de exames genéticos ndo é obrigatdria, mas pode ajudar no diagndstico
da LPAC.

4. O AUDC é o tratamento de referéncia para a LPAC, promovendo de forma eficaz o alivio
dos sintomas e areduc¢éo da litiase biliar, especialmente em pacientes com variantes
do ABCBA4.
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CAPITULO 5: TRATAMENTO DOS SINTOMAS ASSOCIADOS AS DOENCAS
COLESTATICAS E QUALIDADE DE VIDA

1. INTRODUCAO

O manejo dos sintomas nas doencgas hepaticas colestaticas visa principalmente ao controle do prurido,
ao tratamento da doenca 6ssea metabdlica e a reducao da fadiga, uma vez que essas manifestacdes

comprometem significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

A inconsisténcia dos dados na literatura sobre o impacto prognéstico dos sintomas da doenca hepatica
colestatica reflete uma série de questdes metodoldgicas, incluindo a falta de distingcao entre prurido e
fadiga, a falta de padronizacao dos métodos de quantificacdo para o acompanhamento dos sintomas,
a variabilidade intrinseca desses sintomas e a baixa especificidade dessas caracteristicas subjetivas
[1-3]. Os dados de vida real também s&o limitados no que diz respeito aos sintomas e aos resultados
do tratamento na doenca hepdética colestatica, 0 que destaca a necessidade de validacdo dos
desfechos relatados pelos pacientes (PROMSs) para captar com preciséo a carga dos sintomas e seu
impacto na QVRS.

Na CBP, fadiga e prurido séo sintomas frequentes, relatados em aproximadamente 50% a 80% dos
pacientes, e podem comprometer significativamente a QVRS. E importante ressaltar que esses
sintomas ocorrem em qualquer estagio da doenca e ndo apresentam correlagdo consistente com
marcadores bioquimicos nem com a gravidade histoldgica [4]. A fisiopatologia da fadiga ainda néo é
totalmente compreendida, sendo multifatorial, envolvendo mecanismos periféricos (disfuncao
mitocondrial), mecanismos centrais (alteracdo da neurotransmissdo, acumulo de manganés no
putdmen e no talamo), disfun¢@o autonémica, distdrbios do sono e sonoléncia diurna excessiva. O
prurido, frequentemente mais intenso a noite, pode levar a distdrbios do sono e feridas cutaneas.
Avancos recentes identificaram possiveis causas do prurido, incluindo o acido lisofosfatidico e
metabolitos sulfatados da progesterona. Os 4cidos biliares parecem desempenhar um papel menos

significativo do que se pensava anteriormente [5].

Os sintomas da CEP incluem fadiga, dor abdominal, febre e prurido, além de ansiedade e depresséao
[6]. O prurido e a dor abdominal podem variar conforme a presenca de obstrucéo biliar e/ou de colangite
aguda. Demonstrou-se que tanto o prurido quanto a fadiga afetam a QVRS e podem levar ao isolamento
social e a depresséo. Assim como o prurido associado a CBP, o prurido associado a CEP costuma ser
mais intenso & noite [7]. Pacientes com PIFC, apresentam sintomas debilitantes, incluindo prurido

intenso que pode afetar o sono e a QVRS das criancas [8].

Recomenda-se a avaliagcdo rotineira dos sintomas em todos os pacientes com doencga colestatica,
utilizando o algoritmo ASK-MEASURE-TREAT: perguntar ativamente sobre fadiga, prurido e qualidade

do sono e, em seguida, mensurar a gravidade por meio de uma escala visual analdgica (EVA: 0-10)
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para avaliacdo clinica rapida. Para uma avaliacdo detalhada, o questionario PBC-40 é validado para
medir fadiga, prurido e qualidade de vida na CBP, enquanto o Escore Simples de Queixas Colestaticas
€ uma ferramenta valida e rapida para a CEP [9].

1.1 TRATAMENTO DO PRURIDO

O prurido colestatico varia de leve e toleravel a grave e debilitante, resultando em privacdo do sono,
fadiga e dificuldade de concentracéo. Os pacientes geralmente relatam que o prurido é mais acentuado
nas palmas das maos e nas solas dos pés, embora, em geral, seja difuso. Em casos extremos, o prurido
intratavel esta associado a ideacao suicida e pode tornar-se a principal indicagdo para TH, mesmo na
auséncia de descompensacao hepatica [10,11].

N&o existe um tratamento universalmente aprovado para o prurido associado a colestase em adultos,
e 0 AUDC ndo alivia esse sintoma. O manejo segue uma abordagem gradual, come¢ando com medidas
ndo farmacolodgicas (banhos frios, manter as unhas curtas, uso de emolientes e roupas largas de
algoddo) e avancando por uma sequéncia de agentes farmacolégicos, conforme detalhado nas
recomendagfes abaixo (Figura 1). Nas doengas colestéticas pediatricas, os inibidores do IBAT sao
aprovados para o tratamento do prurido colestatico em pacientes com sindrome de Alagille e PFIC,
demonstrando melhora significativa na gravidade do prurido e beneficios correspondentes na QVRS
[12,13]. O efeito benéfico do PPAR, o bezafibrato, ja foi sugerido em estudos observacionais para o
prurido colestatico [14] e foi recentemente comprovado em estudos prospectivos, randomizados e
placebo-controlados [15,16]. Embora ndo esteja atualmente incluido nas diretrizes, o bezafibrato pode
ser utilizado como terapia de primeira linha para o tratamento do prurido, quando disponivel [17,18].
Quando as diferentes abordagens ndo conseguem aliviar o prurido, devem ser considerados
tratamentos experimentais, como a terapia com Sistema de Recirculacdo de Adsorbentes Moleculares

(MARS), a plasmaférese, a fototerapia e a cirurgia [19].

RECOMENDACOES

1. As recomendacgdes gerais para os cuidados com a pele incluem: uso de emolientes e
hidratantes topicos (ex: emolientes com 1% a 2% de mentol), manter as unhas curtas e
usar roupas de fibras naturais, como o algodé&o.

2. Oprurido deve ser tratado por meio de uma abordagem gradual. A colestiramina (4 g/dia,
com ajuste gradual até 16 g/dia), um sequestrante de acidos biliares, é recomendada
como terapia de primeira linha para o prurido, apesar de evidéncias clinicas limitadas. A
administracdo deve ser espacada em relacdo a outros medicamentos (4-6 horas antes
ou 1 hora depois) devido as suas propriedades de resina de ligagéo anibnica.

3. Os fibratos, especialmente o bezafibrato na dose de 400 mg/dia, podem ser utilizados,
quando disponiveis, em pacientes com CBP ou CEP que ndo respondem a colestiramina
ou arifampicina, mas devem ser evitados em casos de doenc¢a hepaticadescompensada.

4. Os agonistas do PPAR (elafibranor e seladelpar) sdo agentes terapéuticos promissores

para o alivio do prurido em pacientes com CBP.
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A rifampicina é recomendada como terapia de segundalinha, geralmente na dose de 150
a 300 mg/dia. Os parametros bioquimicos hepaticos devem ser monitorados em 6 e 12
semanas apo6s o inicio do tratamento com rifampicina e apés aumentos de dose, a fim
de avaliar possivel hepatotoxicidade. O tratamento deve ser interrompido em caso de
toxicidade e evitado em pacientes com bilirrubina > 2,5 mg/dL.

As alternativas para o prurido refratario incluem naltrexona, com a dose ajustada para
50-100 mg por dia, e sertralina, 100 mg por dia.

Os inibidores do IBAT também sé&o terapias promissoras no tratamento do prurido
associado a colestase genética e a outras doengas colestaticas.

A plasmaférese e afototerapia ultravioleta séo terapias sistémicas com eficacia variavel;
recomenda-se arealizacdo de 5 a 10 sessdes, ou até que surjam efeitos benéficos.

A interrupcéo da circulagdo entero-hepética, seja por meio de drenagem nasobiliar ou

de desvio cirargico, pode ser utilizada como opcéo terapéutica no prurido refratéario.
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Algoritmo para tratamento de prurido em doencas
colestdticas
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FIGURA 1. ALGORITMO DE TRATAMENTO DO PRURIDO EM DOENCAS HEPATICAS
COLESTATICAS.

MARS (Sistema de Recirculagdo de Adsorbentes Moleculares); inibidor de transportador de acidos
biliares (IBAT); receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPAR).



1.2. TRATAMENTO DA FADIGA

A fadiga é relativamente comum nas doencas hepaticas colestaticas e, muitas vezes, responde mal
aos medicamentos. Em pacientes com CEP, a etiologia permanece incerta. Assim como o prurido, a
fadiga esta associada a diminuicdo da qualidade de vida e ndo esta correlacionada com a gravidade
da doenca. O tratamento é frequentemente de suporte, e outras causas de fadiga, como
hipotireoidismo, apneia obstrutiva do sono e depressdo, devem ser excluidas e tratadas
adequadamente. Mudancas no estilo de vida, como a pratica regular de exercicios e a melhoria da
higiene do sono, podem oferecer beneficios aos pacientes com CEP e fadiga, ja observados em outras

doencas [2].

O modafinil, inicialmente promissor em estudos abertos, ndo demonstrou beneficios em relacéo ao
placebo em ensaio clinico randomizado e controlado e, portanto, ndo é recomendado. Da mesma
forma, o ondansetrona, a fluoxetina e a tiamina em altas doses ndao demonstraram eficacia em estudos
clinicos controlados. Os agonistas do PPAR representam avancos importantes como terapia de
segunda linha para a CBP e, particularmente, o elafibranor demonstrou algum beneficio na fadiga [20].
E importante ressaltar que a fadiga intratavel ndo constitui indicacéo valida para o TH, uma vez que

frequentemente persiste apds o transplante [7].

RECOMENDACOES

1. Recomenda-se investigar e tratar as causas alternativas associadas a fadiga,
especialmente a anemia, o hipotireoidismo e os disturbios do sono. Recorrer a
exercicios graduais, ritmo controlado e abordagens cognitivo-comportamentais sempre
que possivel.

2. Reavalie regularmente o impacto, utilizando escalas de sintomas e/ou ferramentas de
qualidade de vida para monitorar a fadiga, como o Sistema de Informagéo para Medic¢éo
de Resultados Relatados pelos Pacientes (PROMIS) ou o questionario PBC-40.

3. Afadigaintratavel, por si s0, ndo constitui indicagdo para TH, umavez que o0s sintomas

frequentemente persistem apés o transplante.

1.3. TRATAMENTO DE DOENGCAS OSSEAS

As doengas hepaticas colestéticas estéo frequentemente associadas a alteragBes 6sseas metabdlicas,
coletivamente denominadas osteodistrofia hepética. Esta abrange um espectro de distdrbios ésseos,
principalmente a osteoporose e, com menos frequéncia, a osteomalacia. A condicdo afeta

significativamente a morbidade, a qualidade de vida e a sobrevida [21].

Estudos epidemioldgicos indicam uma forte associacao entre a gravidade da doenca e a prevaléncia
de osteoporose, que afeta até 83% dos individuos com distdrbios colestaticos. Estudos in vitro
demonstraram que concentragfes elevadas de bilirrubina aumentam a viabilidade dos osteoclastos e

reduzem a apoptose, acelerando, assim, a reabsorcdo 0ssea nas doencas hepaticas colestaticas. A
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predisposicdo a fraturas é particularmente elevada, atingindo até 22% dos pacientes com cirrose
colestatica. Portanto, a prevencao e a deteccao precoce da perda de massa 6ssea, bem como 0 manejo

adequado da colestase, séo componentes essenciais do acompanhamento desses pacientes [7].

A absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA) é o método diagndstico padrdo para quantificar
a densidade mineral éssea e estimar o risco de fratura. Além disso, o risco de fratura deve ser estimado
por meio da ferramenta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), que prevé a probabilidade de fratura

osteopordética nos préximos 10 anos.

RECOMENDACOES

1. Emtodos os pacientes com colestase, devem ser realizados exames de densidade éssea
para descartar osteopenia ou osteoporose ao diagndéstico e, posteriormente, em
intervalos de 2 a 3 anos, com base nos fatores de risco.

2. Como parte da avaliacdo do risco de osteoporose, recomenda-se a realizacdo de
densitometria 6ssea naconsultainicial e, quando indicado, durante o acompanhamento.

3. Estratégias gerais de prevencdo da osteoporose devem ser implementadas de forma
universal em todos os pacientes: interromper totalmente o consumo de alcool e tabaco,
evitar a ingestdo excessiva de cafeina, manter uma alimentagdo equilibrada e rica em
nutrientes, praticar atividade fisica regularmente e expor-se a luz solar.

4. Os niveis séricos de vitamina D devem ser mantidos acima de 30 ng/mL, e a
suplementacgéo de célcio deve ser administrada conforme as diretrizes locais.

5. Os bisfosfonatos sdo tratamentos seguros e eficazes para pacientes com CBP ereduzem
significativamente o risco de fraturas decorrentes da osteoporose. Como o0s
bisfosfonatos podem causar refluxo esofagico, seu uso deve ser cautelosamente
recomendado em pacientes com varizes esofagicas. O uso de bisfosfonatos parenterais,

quando disponiveis, é preferivel nesses pacientes.
1.4. QUALIDADE DE VIDA

As doencas colestaticas reduzem drasticamente a qualidade de vida dos pacientes. O sexo feminino,
aidade avancada, o indice de massa corporal inferior a 18,5, niveis baixos de albumina e o longo tempo
de doenca séo fatores preditivos de sintomas mais graves e de reducdo da qualidade de vida [8,11,22].
O tratamento com AUDC esta associado a uma melhor sobrevida na CBP; no entanto, ndo alivia a

fadiga nem o prurido, e o TH melhora substancialmente a qualidade de vida em todos os dominios.

Quando grave, o prurido afeta profundamente a vida diaria. As ferramentas mais utilizadas para avaliar
o prurido incluem a Escala Numérica de Avaliagédo (ENA) e a Escala Visual Analdgica (EVA), nas quais
0s pacientes classificam a intensidade do prurido em uma escala de 0 (sem prurido) a 10 (pior prurido
possivel). Ferramentas multidimensionais, como a Escala de Prurido 5-D (duracgdo, grau, direcéo,

incapacidade e distribuicdo), avaliam, de forma semelhante, o impacto do prurido na qualidade de vida.
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O PBC-40, um instrumento especifico para CBP e validado em varios idiomas, € utilizado com maior
frequéncia para avaliar seis dominios: sintomas, prurido, fadiga, funcéo cognitiva, social e emocional,
e é composto por 40 perguntas. O instrumento foi validado integralmente para uso em pacientes com
CBP e demonstrou solidez cientifica por meio de testes abrangentes. Instrumentos genéricos, como o
SF-36, e ferramentas especificas para a doenga, como o Questionario de Doenca Hepatica Cronica,
também sdo empregados. Para populag6es com CEP, a avaliagcdo da qualidade de vida em portadores
de doenca hepética foi identificada como o preditor mais preciso da QVRS [11].

Um estudo clinico recente sobre o prurido colestatico demonstrou uma clara associacao entre o prurido
e a alteracdo na QVRS. Pacientes com prurido grave apresentaram QVRS comparavel a dos pacientes
com doenca de Parkinson grave [22]. O prurido intenso, associado a depressao, esteve associado a
uma QVRS extremamente baixa, o que indica a importancia de avaliar o prurido e tratar a depresséo.
A interferéncia no sono parece ser um cofator importante na reducdo da QVRS [22]. O estudo também
confirmou duas associagfes com o prurido grave na CBP: a perturbacdo do sono e a depresséo.

Consulte a Tabela 1 para conhecer os questionarios de QVRS utilizados em doengas colestaticas

cronicas.

TABELA 1: QUESTIONARIOS UTILIZADOS PARA DOENCAS COLESTATICAS,
PRINCIPAIS DOMINIOS E ASPECTOS RELACIONADOS AS DOENGCAS.

Populag@o/Doengaf Uso tipico em estudos

Especifico para

Fadiga, prurido, cognicéo,

Instrumento de qualidade

curta)

sociais

PBC-40 aspectos sociais, CBP de vida mais utilizado em
CBP e . - o
emocionais e sintomas ensaios clinicos de CBP
Especifico para |Fadiga, prurido, aspectos Instrumento mais curto
PBC-27 CBP (verséo emocionais, cognitivos e CBP

para estudos clinicos

CLDQ (Chronic
Liver Disease
Questionnaire)

Especifico para
a doenga

Sintomas abdominais,
fadiga, sintomas
sistémicos, funcao
emocional, atividade e
preocupacao

Doenca hepatica
cronica, incluindo
doencas
colestaticas

Amplamente utilizado em
pesquisas de qualidade de
vida em hepatologia

Especifico para
a doenga

Fadiga, fungdo emocional,

CLDQ-PSC ~ A . CEP Estudos clinicos em CEP
(adaptacao para |sintomas e atividade
CEP)
Especifico para Grau, duragéo, evolucéo, Prurido colestatico Quantificacio da
5-D ltch Scale p P incapacidade e distribuicdo |e doencas : & .
o sintoma : . gravidade do prurido
do prurido dermatologicas
Itch-NRS - . . Utilizada em Frequentemente
(Numerical EZ?;%%? para Ilng;ansmade do prurido (0— diversas doengas |empregada em estudos
Rating Scale) colestaticas clinicos
Qualldadfe .de Funcao fisica, vitalidade, Pop_ulagao geral e Permite comparacéo entre
SF-36 vida genérica . ; pacientes com .
> dor, salde mental e social P diferentes doencas
em saude doenca hepética
Utilidade Mobilidade, autocuidado, Diversas .
. o o ~ Estudos de economia e
EQ-5D genérica em atividades habituais, dor, popula¢des com o .
. ) ~ . custo-efetividade na saude
saude ansiedade/depresséo doencas crbnicas

Colangite biliar priméria (CBP); colangite esclerosante primaria (CEP)
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RECOMENDACOES

1. Utilizar um ou mais questionarios para avaliar e acompanhar a qualidade de vida de

pacientes com doencas hepaticas colestaticas: PBC-40, PBC-27, CLDQ, SF-36
(questionario genérico sobre QVRS).
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CAPITULO 6: DOENCAS AUTOIMUNES ASSOCIADAS, DEFICIENCIAS
VITAMINICAS, DISLIPIDEMIA E AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

1. DOENCAS AUTOIMUNES HEPATICAS: VARIANTES E DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL

A CBP e a CEP sao as principais doencas autoimunes colestaticas, mas alguns pacientes podem
apresentar caracteristicas concomitantes ou sequenciais de HAI, o que complica tanto o diagnéstico
guanto o tratamento [1-4]. Em conjunto, essas condi¢8es (sindromes de sobreposigéo) envolvem lesao
imunomediada dos ductos biliares que leva a colestase crénica, embora sua patogénese seja
influenciada por fatores genéticos e ambientais complexos que afetam a tolerancia imunoldgica.
Consulte a Tabela 1 para mais detalhes. O diagnoéstico das sindromes de sobreposicéo requer bidpsia

hepatica, além de exames bioquimicos e de autoanticorpos [4].

TABELA 1: PRINCIPAIS DOENCAS AUTOIMUNES HEPATICAS ASSOCIADAS A
COLESTASE.

Principais

Mecanismo da

colestase Padréo tipico marcadores
diagndsticos
. Infiltracéo
Colanglte . |Doenca autoimune |linfoplasmocitica e Estertura extra- 11gG4, biopsia
relacionadaa | . . *. : P - : ;
IgG4 sistémica fibrose que causa hepatica/intra-hepatica (fibrose estoriforme)
estenoses biliares
Sindrome de Lesdo combinada do
sobreposicdo |Sindrome de ducto biliar + Misto
entre CBP e |sobreposicéo inflamacao colestatico/hepatocelular AMA + ANA/AML
HAI hepatocelular
Sindrome de ) ' _ Colanglogl_'afla por
.~ |Sindrome de Colangiopatia + . ressonancia
sobreposicéo | x o Misto o
sobreposicao caracteristicas da HAI magnética +
CEP-HAI S
caracteristicas da HAI

Imunoglobulina G4 (1IgG4); Colangite biliar priméaria (CBP) — Sindrome de sobreposi¢cdo com hepatite autoimune
(CBP—HAI); Colangite esclerosante primaria — Hepatite autoimune (CEP-HAI); Doenca relacionada a
imunoglobulina G4 (IgG4); AMA (anticorpos antimitocondria); ANA (anticorpos antinucleares); AML (anticorpos
antimusculo liso); RM (ressonancia magnética).

A variante CBP-HAI caracteriza-se por colestase associada a HAI [4]. O diagndstico baseia-se nos
critérios de Paris, que exigem pelo menos dois dos trés critérios de CBP descritos anteriormente e duas
caracteristicas da HAI: (i) hepatite de interface moderada a grave; (i) ALT > 5x LSN; e (iii)) IgG > 2x
LSN e/ou positividade para alfa-actina de muasculo liso (a-AML) [5,6]. Recomenda-se 0 uso de terapia
combinada, incluindo corticosteroides e/ou imunossupressores, para a HAl e a AUDC na CBP [7]. Entre
as variantes menos comuns estao a PBC ductopénica prematura e a PBC néo cirrética com hipertensao

portal [8].

A variante CEP-HAI, incluindo a colangite esclerosante autoimune, € relativamente comum em
criangas e apresenta um fendtipo clinico distinto. Em adultos, o diagnéstico de sobreposicao CEP-HAI

requer a confirmagédo da HAI, juntamente com caracteristicas da CEP na colangiografia por ressonancia
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magnética. Recomenda-se a biépsia hepatica em pacientes com CEP que apresentem ALT > 5x LSN
efou IgG > 1,5% LSN [2]. O tratamento mais comumente utilizado para essa sindrome de sobreposicéo

€ a combinagéo de AUDC e corticosteroides, com ou sem azatioprina [9].

A colangite esclerosante relacionada a IgG4 é uma manifestacdo hepatobiliar rara, comumente
associada a pancreatite autoimune, e tipicamente afeta homens com idade = 50 anos [3,4]. Geralmente,
apresenta-se com ictericia obstrutiva, perda de peso e dor no quadrante superior direito, podendo
assemelhar-se a CEP ou ao CCA. O diagndstico baseia-se nos critérios HISORY, incluindo estenoses
biliares, IgG4 sérica elevada, histologia caracteristica (infiltrado linfoplasmocitario com células 1gG4-
positivas, flebite obliterante e fibrose estoriforme), envolvimento de outros 6rgdos e resposta aos
corticosteroides [10]. Recomenda-se a medi¢ao da IgG4 sérica no momento do diagnostico em adultos
com CEP de grandes ductos [2]. Ao contrario da CEP, apresenta resposta acentuada aos

corticosteroides e esta menos frequentemente associada a DIl [8].

RECOMENDACOES

1. Considere a possibilidade de sindromes de sobreposi¢do autoimune em pacientes com
padrdes mistos hepatocelulares e colestaticos, especialmente quando 0s niveis
elevados de transaminases (ALT/AST) s&o desproporcionais a FA, ou em casos de
quadro clinico atipico ou de resposta subétima a terapia padréo.

2. Suspeite de sobreposicdo entre CBP e HAI em pacientes com transaminases elevadas,
niveis aumentados de IgG, ANA e/ou AML positivos, ou resposta inadequada ao AUDC.
Recomenda-se a realizagcdo de biopsia hepatica para confirmar o diagndstico de
sobreposicéo entre CBP e HAI.

3. Suspeite de sobreposicédo entre CEP e HAl em pacientes com CEP que apresentem niveis
desproporcionalmente elevados de transaminases (ALT/AST) ou de IgG, marcadores
autoimunes positivos ou caracteristicas atipicas, especialmente em criangas.

4. Medir os niveis séricos de IgG4 em todos os pacientes com suspeita de CEP para excluir
a colangite esclerosante relacionada a IgG4.

5. Considere a colangite relacionada a IgG4 em pacientes com IgG4 elevado, anomalias
biliares semelhantes as da CEP, resposta aos corticosteroides ou evidéncias de doenca

extra-hepatica relacionada a IgG4.

2. DOENCAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPATICAS RELACIONADAS AS

DOENCAS COLESTATICAS

2.1 DOENCAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPATICAS ASSOCIADAS A CBP

A CBP esta frequentemente associada a doencas autoimunes extra-hepéticas, sendo observada em
25-70% dos pacientes. As associagfes mais comuns sdo doencas autoimunes da tireoide
(especialmente a tireoidite de Hashimoto), seguidas pela sindrome de Sjégren (SS), fendmeno de

Raynaud, esclerose sistémica (ES) e artrite reumatoide (AR); condi¢cdes menos frequentes incluem
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lGpus eritematoso sistémico (LES), doenca celiaca, psoriase e DIl [11]. Embora as pacientes do sexo
feminino apresentem essas comorbidades com mais frequéncia e niveis mais baixos de FA e de
bilirrubina ao diagnostico, essas associagfes ndo parecem afetar a sobrevida nem a resposta ao AUDC
[11,12].

Estudos genéticos recentes indicam a existéncia de uma base autoimune comum entre a CBP e as
doencgas reumaticas, e a CBP frequentemente precede essas condi¢bes, sugerindo vias imunolégicas
semelhantes [13]. Esse agrupamento é consistente com as sindromes poliglandulares autoimunes, nas
guais a autoimunidade tireoidiana atua como eixo central que liga as manifesta¢bes gastrointestinais
as sistémicas [14]. A CBP é cada vez mais reconhecida como uma doenca multissistémica, que inclui

nefropatia colémica, aumento do risco de neoplasias malignas e disfuncao cardiaca subclinica [15-17].

Até 22% dos pacientes com CBP atendem aos critérios da SS, de acordo com a classificagdo do
American College of Rheumatology e da European Alliance of Associations for Rheumatology
(ACR/EULAR) de 2013 [18]. A avaliacéo clinica deve incluir a triagem para o fenémeno de Raynaud,
dedos infiltrados, espessamento da pele e disfagia. Em casos suspeitos, recomenda-se a realizacao
de exames para detectar anticorpos especificos da ES (anticentroméricos, anti-Scl-70) e a
capilaroscopia da prega ungueal. A positividade para anticorpos anticentroméricos é um forte indicador
de doenca do tecido conjuntivo associada e justifica 0 encaminhamento a um reumatologista [19].
Pacientes com sobreposi¢do entre CBP e SS geralmente apresentam doenga hepética mais branda e
menos complica¢des pulmonares do que os pacientes com CBP isolada [20]. Dada a alta prevaléncia

de doencas tireoidianas, recomenda-se 0 acompanhamento regular da tireoide [11,21,22].

Recomenda-se a realizagdo de exames de rastreamento da doenga celiaca, utilizando anticorpos IgA
anti-transglutaminase tecidual e IgA total, a cada 1 a 3 anos para pacientes com CBP [23]. Apesar das
estimativas de prevaléncia (~1,7%) serem comparaveis as da populagdo em geral, continua a ser

recomendada a avaliacdo de rotina [24].

Dada a associacao bidirecional entre a PBC e o LES, demonstrada por estudos de randomizacgéo
mendeliana [25,26], a avaliag&o clinica deve incluir sintomas como erupgdo malar, fotossensibilidade,
Ulceras orais, alopecia, febre, artrite e fendmeno de Raynaud, bem como altera¢bes laboratoriais
(citopenias, proteindria, hipocomplementemia). Recomenda-se a pesquisa de ANA em casos suspeitos,
com encaminhamento a reumatologista para avaliagdo complementar com anticorpos especificos para

LES em casos positivos [27-29].

A AR compartilha suscetibilidade genética com CBP e frequentemente precede seu desenvolvimento.
Embora os autoanticorpos relacionados a AR (fator reumatoide, anticorpo antipeptideo citrulinado
ciclico [anti-CCP]) sejam mais frequentemente detectados em pacientes com CBP (65,7%) do que em
pacientes saudaveis, a prevaléncia de AR clinicamente manifesta permanece relativamente baixa
[11,13,30]. Ndo se recomenda a realizagdo de exames sorolégicos de rotina; no entanto, os pacientes
que apresentarem sintomas sugestivos (artralgia, edema articular ou rigidez matinal) devem ser

encaminhados para avaliagcao reumatoldgica [11,13,30-32].
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RECOMENDACOES

1. Realizar triagem orientada por sintomas para doencas autoimunes extra-hepaticas,
em vez de realizar testes generalizados.

2. Realizar o rastreamento de doencas autoimunes tireoidianas por meio da dosagem
anual de TSH, avaliando os anticorpos anti-TPO quando os resultados estiverem
anormais.

3. Avaliar a possibilidade de SS em cada consulta, com base nos sintomas de
sindrome sicca, e realizar exames complementares, se for o caso.

4. Realizar avaliagédo clinica para ES/fen6meno de Raynaud, com exames de
anticorpos e encaminhamento em caso de suspeita.

5. Realizar o rastreamento de pacientes sintométicos para a doenca celiaca por meio
da deteccéo de anticorpos antitransglutaminase tecidual.

6. Investigar o LES somente quando houver suspeita clinica (ANA e anticorpos
especificos da doenca).

7. Nao realizar exames de triagem de rotina para AR; avalie apenas se houver
sintomas articulares sugestivos.

8. Encaminhar o paciente a especialistas, conforme necessario; as manifestacfes

extra-hepaticas geralmente ndo alteram a terapia hepatica baseada em AUDC.

2.2 DOENCAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPATICAS RELACIONADAS A CEP

Pacientes com CEP apresentam alta prevaléncia de doencas autoimunes concomitantes; estudos
mostram que 71,4% apresentam pelo menos uma doenca imunomediada associada e 22,7%
apresentam mais de uma doenca além da CEP [33]. A relagao temporal entre a CEP e essas doencas
varia, ja que a DIl tende a ocorrer com mais frequéncia na CEP de inicio precoce, enquanto outras
doengas autoimunes sdo mais comuns na CEP de inicio tardio [33]. Essas condi¢cdes podem surgir
antes, simultaneamente ou apés o diagnéstico da CEP, o que justifica uma vigilancia clinica continua
durante todo o acompanhamento [34].

A DIl é a manifestagdo extra-hepatica mais grave na CEP e esta presente em 70% a 80% dos pacientes.
Dois tercos desses casos sdo diagnosticados como colite ulcerativa, enquanto um terco é diagnosticado
como doencga de Crohn ou como colite indeterminada [1,35,36]. A DIl associada a CEP apresenta
caracteristicas distintas, incluindo predominéncia de colite do lado direito, preservacéo do reto e ileite
de refluxo, frequentemente acompanhadas de quadro clinico assintomatico, apesar da atividade
endoscopica e histolégica significativa [1,34]. Portanto, todos os pacientes com CEP devem ser
submetidos a uma ileocolonoscopia com biépsia ao diagnéstico, independentemente da presenca de
sintomas intestinais [1]. Em pacientes sem DIl no diagnéstico inicial, 0 exame deve ser repetido a cada

5 anos ou sempre que surgirem sintomas sugestivos [1].
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A prevaléncia da disfuncéo tireoidiana na CEP é de aproximadamente 11%, semelhante a observada
em outras doencas hepaticas autoimunes, como a CBP [37]. Embora ndo haja diretrizes especificas
para o rastreamento da tireoide na CEP, as evidéncias da CBP apoiam o monitoramento anual do TSH

sérico em todos os pacientes [37].

Pacientes com CEP apresentam um risco 7,95 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 1 e um risco
2,54 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 2 em comparagdo com a populagdo geral [38]. A
prevaléncia relatada é de aproximadamente 3,1% para o diabetes tipo 1 e de 6,3% para o diabetes tipo
2 [39]. Assim, todos os pacientes com CEP devem ser submetidos a exames de triagem para diabetes,
especialmente aqueles com fatores de risco adicionais, por meio da medicdo da glicemia em jejum e

da hemoglobina glicada (HbA1c), de acordo com as recomendaces gerais de triagem [38].

Além disso, a prevaléncia da doenca celiaca em pacientes com colangiopatias autoimunes é de
aproximadamente 3,5%, o0 que € significativamente maior do que na populagédo geral [40]. Recomenda-
se a realizagdo de exames de triagem, especialmente em pacientes com sintomas gastrointestinais,

esteatorreia grave, anemia ou elevacgéao inexplicavel das aminotransferases [41-43].

A sarcoidose e a SS também ocorrem com maior frequéncia em pacientes com CEP [33]. No entanto,

ndo ha recomendacdes para a realizacdo de exames de triagem em massa para essas condicdes.

RECOMENDACOES

1. Realizar o rastreamento de DIl em todos os pacientes com CEP ao diagndstico, por
meio de ileocolonoscopia com biépsia, independentemente da presenca de sintomas
gastrointestinais.

2. Realizar avigilancia colonoscoépica periodicamente (normalmente a cada 3-5 anos) em
pacientes sem DIl ou antes disso, caso surjam sintomas.

Tratar a DIl conforme as diretrizes da gastroenterologia.

4. Avaliar a possibilidade de doenca relacionada a IgG4 medindo os niveis séricos de
IgG4 em todos os pacientes com CEP, a fim de excluir a colangite associada & lgG4.

5. Avaliar a presenca de outras doencas autoimunes (por exemplo, doencas tireoidianas,
doenca celiaca, SS, sarcoidose) com base na suspeita clinica, em vez de realizar
exames de triagem de rotina.

6. Realizar o rastreamento do DM de acordo com as diretrizes para a populagdo em geral,
considerando a maior prevaléncia da doenca na CEP.

7. Nao alterar o tratamento especifico para a CEP com base exclusivamente em doencas
autoimunes extra-hepaticas; integrar a uma abordagem multidisciplinar.

3. DEFICIENCIAS VITAMINICAS NAS DOENCAS HEPATICAS COLESTATICAS

Em doencgas hepaticas cronicas com colestase avancada, podem surgir deficiéncias de vitaminas

lipossoluveis, particularmente as vitaminas A, D, E e K, devido a alteracdo da absorcao intestinal. Na
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CEP, foram relatadas deficiéncias de vitaminas A, D e E em 40%, 14% e 2% dos pacientes com doenca
em estagio inicial, nUmeros que aumentam para 82%, 57% e 43%, respectivamente, nos estagios
avancados [2]. Da mesma forma, pode ocorrer ma absorcdo de vitaminas lipossolUveis na CBP,
especialmente em pacientes com ictericia prolongada [4]. Essas deficiéncias podem contribuir para
doencgas 6sseas metabolicas, coagulopatia e, com menos frequéncia, cegueira noturna ou neuropatia

periférica [3,44].

O tratamento eficaz das deficiéncias vitaminicas é fundamental no contexto da diminuic&o do fluxo biliar
e da ma absorcdo de vitaminas lipossollveis observados nas doencas colestaticas. A osteodistrofia
hepatica torna-se mais prevalente nos estagios avancados da doenca, resultando tanto da reducéo da
densidade mineral 6ssea quanto da osteomalacia relacionada a hipovitaminose D, e apenas uma

minoria dos pacientes mantém a densidade éssea normal nesses estégios [16,44].

Recomenda-se a avaliagcdo regular dos niveis de vitaminas, com a implementacéo de suplementacao
para prevenir complica¢des. A suplementa¢éo com vitamina D e célcio é especialmente importante
para a manutencéo da salde 6ssea, e formulacdes parenterais podem ser necessarias em casos de
colestase avancgada [1-3,45]. O nivel de vitamina K deve ser avaliado por meio do RNI, uma vez que a

deficiéncia pode se desenvolver rapidamente devido as reservas limitadas do organismo [1,46].

Em pacientes com cirrose que apresentam fragilidade ou sarcopenia, a suplementacdo empirica com
multivitaminicos por via oral € recomendada como uma abordagem pragmética, devido ao baixo custo
e aos efeitos colaterais minimos. As decisfes relativas a dosagem de manutencdo a longo prazo

dependem do fato do paciente continuar ou ndo em risco nutricional [46].

RECOMENDACOES:

1. Avalie os niveis de vitaminas lipossollveis (A, D, E e K) em pacientes com colestase
crbnica ou avancada. Em casos de deficiéncia ou quando houver forte suspeita de
deficiéncia, especialmente na ma absorcdo ou em doenca em estagio avanc¢ado.

2. Vitamina D: Monitore regularmente e recorra a suplementacao para manter niveis
adequados e saude 6ssea (> 30 ng/mL).

3. Vitaminas A e E: Suplementar em casos de deficiéncia confirmada ou na presenca de
sintomas (por exemplo, cegueira noturna ou manifestagdes neuroldgicas,
respectivamente).

4. Vitamina K: Suplementacdo em casos de coagulopatia ou de risco de sangramento;
utilizar a via parenteral em casos de colestase grave.

5. Acompanhe a resposta e ajuste as doses com base nos parametros clinicos e

laboratoriais.
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4. DISLIPIDEMIA E RISCO CARDIOVASCULAR

A dislipidemia é uma caracteristica da colestase e apresenta alta prevaléncia na CBP, afetando até
80% dos pacientes [4]. Sua patogénese esta intimamente ligada a secrecéo biliar alterada e a alteragao
da circulagao entero-hepatica. A reducdo do fornecimento intestinal e o refluxo sistémico de acidos
biliares levam ao aumento dos niveis de colesterol total, fosfolipidios, acidos graxos, LDL-C e HDL-C.
Ao contrario da hipercolesterolemia tipica, os niveis de HDL-C costumam estar elevados, e a
lipoproteina anormal Lp-X. A Lp-X é uma resposta adaptativa a colestase, atuando como transportador
lipidico e ajudando a reduzir os efeitos toxicos dos acidos biliares circulantes. No entanto, os exames
lipidicos de rotina frequentemente medem a Lp-X como LDL-C, o que pode elevar falsamente os niveis
de LDL e superestimar o risco cardiovascular. Notavelmente, a formacéo de Lp-X correlaciona-se mais
com os niveis de acidos biliares do que com o colesterol total [47].

Uma abordagem pratica para interpretar com precisdo niveis elevados de LDL-C consiste em medir a
apolipoproteina B (ApoB). Se a ApoB estiver baixa, € provavel que a elevacdo do LDL se deva a Lp-X,
e a terapia hipolipemiante geralmente ndo € necessaria, a menos que haja outros fatores de risco
metabdlicos [48]. Nesse contexto de alteracdo do metabolismo lipidico, pacientes com CBP e colesterol
total basal >200 mg/dL apresentam um perfil lipiddmico distinto e podem estar sujeitos a um risco maior
de desfechos hepaticos adversos [49].

No que diz respeito ao risco cardiovascular, a maioria das evidéncias indica que a dislipidemia na CBP,
por si sO, ndo aumenta o risco de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA). No entanto, quando
ha fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como hipertensao, diabetes, obesidade ou tabagismo,
0 risco geral torna-se clinicamente relevante e deve ser controlado ativamente [50]. Além disso,
evidéncias sugerem que o aumento do risco cardiovascular pode ocorrer independentemente dos
fatores de risco tradicionais, com a inflamagé&o sistémica crénica contribuindo para um amplo espectro
de doencas cardiovasculares, incluindo a aterosclerose. Notavelmente, pacientes mais jovens podem

apresentar um risco cardiovascular relativo desproporcionalmente mais elevado [51,52].

As diretrizes especificas para a avaliagdo do risco cardiovascular em doengas colestaticas séo
limitadas. Nesse contexto, € essencial priorizar a estratificacéo global do risco cardiovascular, em vez
de se basear apenas em niveis isolados de lipidios, especialmente em pacientes com doenga hepatica
esteatOtica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) ou hipertensdo concomitantes. Essa
abordagem esta alinhada as principais recomendacdes das sociedades médicas, que enfatizam a

avaliacdo e o manejo integrados do risco de DCVA [53].

Na CEP, os fatores de risco tradicionais para a DCVA sé&o frequentemente observados. A vigilancia
continua e os cuidados preventivos sao essenciais, especialmente em pacientes com DIl concomitante
ou comorbidades [3,54]. A maioria dos eventos cardiovasculares na CEP ocorre em individuos com
fatores de risco modificaveis, o que reforca a importancia de uma avaliacdo abrangente de risco e de
estratégias preventivas [55]. Na CBP, a terapia hipolipemiante nédo € indicada rotineiramente, mas deve

ser considerada em pacientes com DCVA estabelecida, diabetes ou outros fatores de risco
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cardiovasculares significativos. As estatinas sdo seguras e eficazes nessa populacdo, mesmo na
presenca de alteragcdes nos parédmetros bioquimicos hepaticos. Os fibratos também podem ser
utilizados, particularmente em casos especificos, mas exigem cautela quando combinados com
estatinas e sdo geralmente evitados em casos de cirrose [54,56,57]. Mudancas na alimentacéo,
atividade fisica e controle das comorbidades metabdlicas, continuam sendo um pilar fundamental do

tratamento.

Em condi¢cdes colestaticas pediatricas, como a atresia biliar e a ALGS, a avaliagdo do risco
cardiovascular ndo deve basear-se exclusivamente nos perfis lipidicos. Marcadores vasculares nao
invasivos, incluindo a espessura intima-média carotidea e a pressdo arterial, podem fornecer
informacdes adicionais sobre o risco cardiovascular precoce [58]. No entanto, a importancia clinica a

longo prazo desses achados ainda precisa ser investigada.

RECOMENDACOES

1. Avaliar o risco cardiovascular global com base nos fatores de risco tradicionais (por
exemplo, hipertensao, diabetes, tabagismo, obesidade e histérico familiar)

2. Interprete o LDL-C com cautela em casos de colestase, pois o Lp-X pode levar a uma
superestimativa sem refletir o verdadeiro risco aterogénico.

3. Nao se deve tratar a hipercolesterolemia isolada em doencas colestéaticas, a menos que
haja fatores de risco cardiovasculares adicionais ou DCVA comprovada; considere a
terapia farmacol6gica em pacientes com CEP ou CBP e fatores de risco metabélicos
concomitantes.

4. As estatinas devem ser utilizadas como terapia de primeira linha quando indicadas; sdo
seguras e eficazes no tratamento da doenca hepatica colestatica.

5. Utilize os fibratos de forma seletiva e evite-os em casos de cirrose avan¢cada ou na
combinag@o com medicamentos de alto risco.

6. Enfatize amudanca no estilo de vida e garanta a reavaliacdo regular dos fatores de risco

cardiovasculares.
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